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RESUMEN

Introduccion: La obesidad podria afectar hasta un billon de personas en el afio 2025. Este
aumento de la prevalencia esta influenciado tanto por factores ambientales que promueven la
alimentacion insana y la ganancia de peso, como por factores genéticos, cuya heredabilidad

ronda entre el 40-70 %.

Objetivos: El objetivo principal es determinar si una intervencién nutricional mejora la
prevencion, el prondéstico y la calidad de vida de los pacientes diagnosticados o con propension

hacia la obesidad poligénica.

Metodologia: Revision bibliografica a partir de 20 estudios primarios. Se seleccionaron
estudios clinicos y randomizados de los ultimos 10 afios, en inglés y espafiol, en las bases de

datos Pubmed y The Cochrane Library.

Resultados y discusién: Se observan multiples genes implicados en la obesidad, presentando
mecanismos de accion muy variados que dificultan la determinacidon de una terapia nutricional
Optima. Los principales genes analizados fueron: FTO, IRX3, ADCY3, ADRB2, LEPR y MC4R.

Se prueban diferentes tipos de intervenciones dietéticas, comparandose los efectos logrados

entre los individuos obesos portadores y no portadores de los genes.

Conclusiones: Las intervenciones nutricionales en pacientes con obesidad poligénica suelen
producir una mejora de los parametros bioquimicos y antropométricos. No se han encontrado
estrategias nutricionales concretas para su tratamiento, aunque la dieta hipocaldrica e
hipograsa y la Hipcref se han mostrado exitosas. Se necesitan mas estudios para establecer un
patrén dietético concreto. Nuevos biomarcadores predictivos de obesidad poligénica permiten

predecir su riesgo y la eficacia de las intervenciones nutricionales.

Palabras clave: mutacion; genética; genes; terapia nutricional; obesidad poligénica; obesidad.



ABSTRACT

Introduction: The obesity rate could harm up to one billion people in 2025. The increase in
prevalence is influenced both by environmental factors that promote unhealthy eating and
weight gain, as well as by an important genetic component, whose heritability is around
40-70 %.

Objectives: The main objective of this literature review is to determine if a nutritional
intervention improves the prevention, prognosis, and quality of life of patients diagnosed with or

prone to polygenic obesity.

Methodology: Bibliographic review, based on 20 primary studies. Clinical studies and
randomized studies of the last 10 years in English and Spanish have been selected in Pubmed
and The Cochrane Library databases.

Results and discussion: Multiple genes involved in obesity have been observed, presenting
very varied mechanisms of action that make it difficult to determine an optimal nutritional
therapy. The main genes analyzed were: FTO, IRX3, ADCY3, ADRB2, LEPR and MC4R.
Different types of dietary interventions have been tested, comparing the effects achieved

between carrier and non-carrier obese individuals.

Conclusions: Nutritional interventions in patients with polygenic obesity generally produce an
improvement in both biochemical and anthropometric parameters. Non specific nutritional
strategies have been found for its treatment, although the low-fat hypocaloric diet and Hipcref
have been successful. More studies are needed to establish a recommended dietary profile.
New predictive biomarkers of polygenic obesity allow for predicting its risk, as well as the

efficacy of nutritional interventions.

Keywords: mutation; genetics; genes; diet therapy; polygenic obesity; obesity.



1. Introduccidn

La obesidad constituye en la actualidad una de las principales causas de muerte prematura y
supone una importante amenaza para la salud puiblica, ya que se encuentra asociada al
desarrollo de multiples patologias tales como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes
tipo 2, la hipertensién, algunos tipos de canceres, etc., e incluso puede constituir un factor
agravantede otras enfermedades en si mismas, tal y como ha ocurrido recientemente con los
pacientes diagnosticados de COVID-19, cuyo pronéstico se ha podido ver empeorado por el

simple hecho de presentar obesidad™.

A lo largo de las casi Ultimas cinco décadas, la tasa de obesidad entre la poblacion mundial se
ha triplicado, llegando a afectar a 671 millones de personas, y de continuar esta tendencia,
podria llegar a perjudicar hasta un billén de personas en el afio 2025, lo cual supondria el 20 %
de la poblacién mundial. Este aumento de la prevalencia no s6lo es debido a factores
ambientales y cambios que se producen en el entorno del individuo y que promueven esa
alimentacion insana y la consecuente ganancia de peso, sino que también se encuentra
influenciada por un importante componente genético, cuya heredabilidad ronda entre el 40 y el

70 %, siendo el responsable de la respuesta de los individuos a ese entorno obesogénico(”.

La obesidad es considerada una enfermedad crénica y progresiva, caracterizada por una acu-
mulacién excesiva de tejido adiposo que conduce hacia un mayor riesgo tanto de mortalidad
como de padecer otras patologias asociadas®. Existen diferentes tipos de obesidad, ya que
bajo esta definiciébn se engloban diversas etiologias y, en consecuencia, patologias diferentes,
tales como alteraciones genéticas, endocrinolégicas o sindrémicas subyacentes(z). De esta
forma, se pueden considerar varios tipos de obesidad: obesidad poligénica, también
denominada comiino exégena; obesidad monogénica, que a su vez puede clasificarse en tres
grandes grupos: laasociada a genes del eje leptina-melanocortina, la relacionada con genes
asociados al desarrollo del hipotalamo, y la obesidad monogénica asociada a sindromes

polimalformativos; y obesidad secundaria®.

La obesidad poligénica, también denominada obesidad comun, se define como una forma
multifactorial de obesidad, resultante de la interaccién entre el entorno obesogénico (aquel que
promueve la ganancia de peso) y las variantes genéticas implicadas(l). Bien es sabido que los
factores ambientales que promueven dicha obesidad no son los causantes principales de la
misma, sino que tan soélo favorecen la expresion de los fenotipos de riesgo en aquellos

individuos que sean susceptibles, siendo dicha propension el desencadenante fundamental.

Ademas, también parece probado que la influencia del ambiente obesogénico varia a lo largo

de las diferentes etapas de la vida de un individuo, ejerciendo su mayor influencia hasta el

inicio de la adolescencia®.



Los genes se definen como las unidades basicas de la herencia, que se transmiten de padres a
hijos, y que contienen la informacién necesaria para determinar una caracteristica fisica
concreta o una funcion biolégica(“). Se encuentran constituidos por secuencias de ADN, y se
localizan en los cromosomas del nuicleo celular®. Los cromosomas son estructuras constituidas
por proteinas y ADN, se localizan en el nicleo de la célula y albergan la informaciéon genética

de las mismas®

. Algunos de los genes contienen informacién vinculada con la regulacién del
peso corporal y la acumulacién de tejido adiposo, habiéndose identificado hasta 50 zonas
concretas de los genes (loci genéticos) asociadas con ello, que explicarian las formas
poligénicas de obesidad®.

Han sido muchos los genes estudiados para determinar su posible relacién con el desarrollo de
la obesidad. Sin embargo, a dia de hoy, existe una importante evidencia cientifica que
demostraria que las variantes en al menos diez genes'”, la mayoria de ellos implicados en la
via de sefializacion de la leptina-melonocortina y de la TrkB-BDNF™, serian los responsables
del desarrollo de este tipo de obesidad junto con el ambiente obesogénico que rodea al
individuo. De esta forma, se pone de manifiesto la funcién clave de las variantes genéticas en
la estructura y funcionamiento tanto del cerebro como del sistema nervioso central a la hora de
regular el peso corporal. Asi mismo, se ha puesto de manifiesto que tanto la dieta como la
obesidad son capaces de alterar la via de la sefializacion de la dopamina. Dicha via es la
responsable del equilibrio energético, puesto que relaciona las sefiales metabdlicas con las
perceptivas, las cognitivas y las del apetito, induciendo asi al individuo a alimentarse. Por ello,
una alteracion de esta via de sefializacion puede conducir a una alimentacion compulsiva y, por

tanto, al desarrollo de obesidad y alteraciones neurocognitivas‘a).

A lo largo de la década de los 90, es decir, de manera relativamente reciente para la ciencia
actual, comenzaron a realizarse numerosos estudios de gendmica nutricional, con el fin de
poder explicar tanto la relacién existente entre la alimentacion seguida por un individuo y sus
genes, como la influencia de ésta en los distintos fenotipos de salud-obesidad. En este sentido,
surgen tres nuevos conceptos: la nutrigenética, que consiste en analizar estadisticamente las
diferentes respuestas que pueden tener los individuos a las dietas dependiendo de su genotipo,
partiendo siempre de estudios epidemiolégicos; la nutrigendmica, que se encarga de estudiar
las bases moleculares que provocan los efectos nutrigenéticos en los individuos; y la nutricién
de precisién, que trata de adaptar las dietas a las caracteristicas propias de cada individuo,

con el finde lograr el mejor patrén nutricional para la prevencion o tratamiento de la patologia

que afecta al individuo®).

Por todo ello, el abordaje nutricional en los pacientes con obesidad poligénica podria resultar
esencial para su tratamiento. Conocer la correcta adaptacion a la dieta y a los recursos a su
alcance, les ayudaria a reducir las enfermedades asociadas y lograr asi una mejor calidad

de vida.



Tal y como se ha comentado anteriormente, la nutricion de precision, la nutrigenética y la
nutrigenémica son ciencias de reciente estudio, por lo que en la actualidad existen numerosas
brechas de conocimiento por las que se puede ver influido el contenido del presente trabajo. En
una primera aproximacion al tema a tratar, se ha visto que, en general, todos los estudios
desarrollados hasta el momento presentan un nivel de reproducibilidad bajo y, por tanto, una
evidencia insuficiente para poderlo aplicar a nivel practico. Esto es asi, dado que los estudios
suelen presentar una gran heterogeneidad tanto a nivel epidemiolégico como a nivel
poblacional. Ademas, existe una falta de estandarizacion en cuanto a los criterios que deben
tenerse en cuenta a la hora de desarrollar un estudio o ensayo clinico de genémica nutricional,
pues existen numerosas variables tales como el nivel socioeconémico del individuo, los factores
que condicionan el patron dietético del mismo (nimero de comidas, técnicas culinarias
empleadas, duracién de cada comida, componentes no nutritivos que hayan podido ingerirse,
etc...), y la existencia de diversos factores de riesgo (consumo de tabaco, drogas o alcohol,
polimedicacién, inactividad fisica, etc...), que pueden condicionar el estilo de vida del individuo,
y con ello agudizar la presencia de obesidad, ademas de la influencia del componente genético.
También deberia estipularse el tamafio aproximado de muestra a analizar, de manera que los

resultados pudiesen hacerse mas extensibles a la poblacion general y no sélo a la poblacion

objeto de estudio®.

Por otro lado, bien es sabido que la relacién existente entre la genética y la obesidad es un
hecho de reciente studio, por lo que es muy posible que no se conozcan todos los factores
genéticos implicados en la obesidad, ni tampoco la interaccién de los nutrientes con ellos.
Ademas, existen numerosos condicionantes ambientales capaces no sélo de modular el
planteamiento dietético del individuo, sino incluso la propia expresion de sus genes, y que, por
tanto, deberan ser tenidos en cuenta en los estudios clinicos desarrollados en este ambito. Asi
mismo, y con el finde evitar otro posible sesgo, también seria de gran importancia valorar el
grado de adherenciay cumplimiento de la intervencion nutricional de la forma mas estricta
posible, ya que pueden condicionar la eficacia y reproducibilidad de ésta. Tan es asi, que ya
existen ciertos estudios que evidencian que concretamente una mayor adherencia a la dieta

mediterranea puede llegar a contrarrestar esa mayor predisposicion genética, por ser portador

del fenotipo de riesgo de una determinada enfermedad, entre ellas, de la obesidad®).

En definitiva, son ain necesarios un mayor nimero de estudios en el ambito de la nutrigenética
y la nutrigenémica, para conseguir que los resultados puedan ser reproducibles a nivel de la
nutricibn de precision, y extensibles a la poblacién general, por considerar los factores
anteriormente mencionados, ademas de los ya examinados. Por otro lado, parece que la
personalizacion de los tratamientos dietéticos podria resultar mas efectiva si se llevasen a cabo
estudios en los que se analizase la relacion entre la percepcién genética del sabor y las

técnicas culinarias capaces de potenciar al maximo el mismo.
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Esto es asi, ya que, de esta forma, se lograria un mayor placer y disfrute de la comida en las
personas que tengan que ser sometidas a determinadas dietas debido a sus particularidades
genéticas(g) y, con ello, se alcanzaria una mayor probabilidad de éxito y adherencia a la dieta a
largo plazo, en caso de que el tratamiento funcione.

En este contexto han surgido nuevos ambitos de conocimiento que se presentan como nuevas
estrategias en el abordaje terapéutico de este tipo de obesidad. En general, la obesidad se
asocia con un estado de inflamacién sistémica cronica debido a una alteracion tanto en el
proceso de regulacion de las adipocinas, citocinas y quimiocinas, como en la composicion y

distribucion de las células del sistema inmunitario y de la microbiota intestinal.

En los seres humanos sanos, la flora intestinal se caracteriza por ser muy diversa, estando
constituida fundamentalmente por bacterias de cinco filos bacterianos diferentes (Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria y Verrumicrobia). Dichos microorganismos son
responsables tanto de la formacion del moco intestinal como del metabolismo de las proteinas,
los polifenoles, los &cidos biliares y las vitaminas. Asi mismo, se encargan también de la
transformacion de los hidratos de carbono complejos en monosacaridos, y de laasimilacion de
los acidos grasos de cadena corta y de los gases generados durante el proceso metabdlico.
Sin embargo, los individuos obesos presentan una flora intestinal mucho menos diversa, con
una menor proporcion de Bacteroidetes frente a las bacterias del filo Firmicutes. Esto podria
explicar queen ellos exista un mayor aprovechamiento de los nutrientes de la dieta y, con ello,

una mayor tendencia a la ganancia de peso.

En este sentido, un reciente estudio desarrollado por Lorenzo et al. (2020) ha evidenciado que
aguellos pacientes obesos que son sometidos a una dieta de restriccion caldrica que siga el
patron de dieta mediterranea, junto con un estilo de vida saludable, incluyendo la practica de
ejercicio fisico, y probiéticos constituidos, entre otras, a base de cepas antiobesogénicas tales
como Bifidobacterium spp, Akkermansia spp y Prevotella spp, consiguen tanto una pérdida de
peso de hasta mas de 4 kg en dos meses y medio, como una mejora del perfil lipidico,
glucémico y de la microbiota intestinal, frente a aquellos obesos que soélo reciben tratamiento
dietoterapico. De esta forma, se abre un nuevo campo de investigacién en el ambito del

abordaje nutricional y la prevencion terapéutica de la obesidad™?.

Para el desarrollo de la presente revision bibliografica se ha llevado a cabo una introduccion
con un marco referencial, que relaciona los aspectos mas relevantes del tema a tratar, los
probables vacios de conocimiento existentes en la actualidad y las posibles nuevas lineas de
investigacion que estan surgiendo en torno a ello. A continuacion, se ha disefiado una pregunta
investigable y se han establecido en base a ella una serie de objetivos, incluyendo tanto los
generales como los especificos. Por otra parte, se presentaron los resultados mediante dos
cuadros, uno de ellos reflejando la estrategia de busqueda utilizada, y el otro recogiendo una
sintesis de los principales articulos encontrados en la busqueda. Finalmente, los resultados han

sido sometidos a discusion para la obtencién de las conclusiones de este trabajo.
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2. Objetivos

2.1 Pregunta PICO

A continuacion, se realiza la descripcién de la pregunta Pico en sus diferentes areas:

Paciente

Pacientes diagnosticados de obesidad poligénica o con mayor

propension genética a desarrollarla.

Intervencion

Abordaje nutricional: adecuacion de la dieta a las caracteristicas del
paciente, proporcionando una adecuada educacién nutricional y una

atencion sanitaria al mismo.

Comparacion

Pacientes que se someten a un abordaje nutricional en comparacién
con pacientes que no reciben un tratamiento nutricional sino
Unicamente un tratamiento farmacolégico correspondiente a sus

patologias asociadas, si las hubiese.

Mejora de laadherenciaa la dieta a largo plazo y, por tanto, de su

s es calidad de vida.
Pregunta Intervencién/Eficacia.
Estudio Estudios clinicos, estudios randomizados controlados.

Tabla 1: definicion de la pregunta PICO (Fuente: elaboracion propia).

Pregunta de investigacion:

JUna intervencion mediante abordaje nutricional sobre pacientes diagnosticados o con
propension genética a la obesidad poligénica mejora la prevencion, el prondstico y la calidad de
vida en comparacion con aquellos pacientes diagnosticados o con propension que no son

tratados anivel nutricional, sino que Unicamente reciben el tratamiento farmacologico acorde a

sus patologias asociadas, si las hubiera?

12



2.2 Objetivos

Objetivo general:

e Determinar si una intervencién nutricional mejora la prevencion, el pronéstico y la
calidad de vida de los pacientes diagnosticados o con propension hacia la obesidad

poligénica.

Objetivos especificos:

e Identificar estrategias nutricionales concretas para el tratamiento de la obesidad
poligénica en pacientes diagnosticados.

e Describir un abordaje nutricional 6ptimo para ayudar a prevenir la propension genética
a la obesidad poligénica en pacientes con mayor predisposicion a desarrollarla.

e Describir los genes, hasta ahora descubiertos, que resultan mas influyentes en la
obesidad poligénica.

13



3. Metodologia

3.1 Disefio del estudio

El presente trabajo ha consistido en el desarrollo de una revision bibliogréafica, a partir de

estudios primarios, con el fin de recopilar la informacion mas relevante y actualizada en

relacioncon la eficacia de las intervenciones nutricionales en la prevencion y tratamiento de los

pacientes con propension genética a la obesidad. Se utilizaron principalmente las bases de

datos Pubmed y The Cochrane Library. De forma adicional, se consulté Dialnet and WILEY

Online Library para la confeccién de la introduccién del trabajo.

3.2 Muestra y tipo de documentos

Criterios de inclusiéon y exclusién de los articulos en la busqueda

Los criterios empleados para seleccionar los articulos que van a ser utilizados en la elaboracion

de este trabajo han sido:

Tipo de estudio: solamente se han incluido estudios clinicos y estudios randomizados
controlados.

Afio de publicacién: se han tenido en cuenta Unicamente los articulos publicados entre
enero del afio 2012 y enero del afio 2022, es decir, los publicados en los ultimos 10
afos.

Contenido: se consideraron Unicamente los articulos que respondian tanto a la
pregunta de investigacion como al objetivo general y los objetivos especificos de este
trabajo. Ademas, dentro de ellos, tan s6lo se han incluido aquellos de los que se
disponia del articulo completo de acceso libre.

Idioma: se han englobado Unicamente los articulos escritos en inglés y espafiol.

Solo se han incluido aquellos articulos que cumplian con las consideraciones éticas
bésicas.

Por el contrario, los criterios considerados para excluir los articulos que no debian ser

incorporados en esta busqueda bibliografica han sido:

Tipo de estudio: se descartaron las revisiones sistematicas, los articulos y los

metanalisis.

Afio de publicaciéon: se excluyeron aquellos articulos que hubiesen sido publicados
antes de enero de 2012.

Contenido: no se consideraron aquellos articulos cuyo contenido no daba respuesta ni
a la pregunta de investigacion ni a los objetivos de esta revision bibliogréafica, ni
tampoco aquellos que no dispusiesen de texto complete de acceso libre.

Se descartaron aquellos articulos duplicados.
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3.3 Definicidén de busqueda bibliografica

Seleccién de términos documentales

Se realizaron varias bisquedas en la base de datos Pubmed utilizando lenguaje libre. Enellas se
incluyeron palabras clave tales como “Mutation”, “Genetics”, “Alleles”, “Genes”, “Diet therapy”,
“Nutrition Therapy”, “Polygenic Obesity”, “Obesity”, “Leptin”, “Leptin-melanocortin pathway”,
“MC4R”, “FTO” y “LEPR” y como operadores booleanos se utilizaron AND y OR. También se
realizé la consulta con tesauros MesH aunque se decidié mantener los términos de bulsqueda

libre por quedar la misma muy delimitada.

Ademas, se llevé a cabo una busqueda en la base de datos Cochrane, utilizando de nuevo
lenguaje libre e incluyendo para ello palabras clave como “Nutrition therapy”, “Diet therapy”,
“Polygenic Obesity”, “Obesity”, “Mutation”, “Genetics”, “Alleles”, “Genes”, “Leptin®, “MC4R”,

“FTO” y “LEPR”, y operadores boleanoscomo AND y OR.

Resultados | Resultados
Base de Palabras Operadores | Resultados lectura del | tras lectura
datos clave boleanos totales (n°) resumen critica
(n°) (finales)
(n°)
Mutation AND
utatt (27, 10 afios
olygenic : -
Pubmed P y9 AND/OR estudios clini- 12 5
obesity OR i
cos, estudios
obesit .
y) randomizados)
Genetics AND (4,10 afios
Pubmed polygenic AND es- tudios 4 4
obesity clinicos,
estudios ran-
domizados)
Alleles AND (70, 10 afios
(polygenic estudios clini-
Pubmed _ AND/OR ) 20 9
obesity OR cos, estudios
obesity) randomizados)
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Resultados

Resultados
Basede Palabras Operadores Resultados lectura del | tras lectura
datos clave boleanos totales (n°) resumen critica
(n°) (finales)
(n°)
Genes AND (162, 10 afios
Pubmed | (Polygenic AND/OR estudios clini- | 4¢ 17
obesity OR cos, estudios
obesity) randomizados)
Diet therapy (1479, 10 afios
; estudios Ruido do- Ruido do-
Pubmed | AND(polygenic | Anp/oR .
obesity OR clinicos, cumental cumental
obesity) estudios
randomizados)
) (2, 10 afios
Diet therapy i
estudios
Pubmed AND polygenic | AND o 2 2
_ clinicos,
obesity .
estudios
randomizados)
Nutrition (1865, 10 afios
therapy estudios Ruido do- | Ruido do-
Pubmed AND AND/OR .
clinicos, cumental cumental
(polygenic estudios
obesity OR randomizados)
obesity)
Nutrition (2,10 afios
estudios
Pubmed therapy AND o 2 2
AND polygenic clinicos,
obesity estudios
randomizados)
3, 10 afios
Diet therapy ( wd
estudios
Cochrane AND polygenic | AND . 3 3
. clinicos,
obesity ]
estudios
randomizados)
Leptin AND (126, 10 afios
Pubmed nutrition AND estudios clini- 10 2
therapy cos, estudios

randomizados)
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Resultados

Resultados
Basede Palabras Operadores Resultados lectura del | tras lectura
datos clave boleanos totales (n°) resumen critica
(n°) (finales)
(n°)
(147, 10 afos
Leptin AND estudios
Cochrane nutrition AND clinicos, 14 2
therapy estudios
randomizados)
Leptin- (2, 10 afios
melanocortin estudios
Pubmed AND 2 2
pathway AND clinicos,
polygenic estudios
obesity randomizados)
MC4R AND (9. 10 afios
; estudios
pubmed | (Polygenic AND/OR - 4 0
obesity OR clinicos,
obesity) estudios
randomizados)
MC4R AND (2, 10 afios
(polygenic estudios
Pubmed obesity OR AND/OR linicos, 1 1
obesity) AND estudios
Diet therapy randomizados)
MC4R AND (30, 10 afios
; estudios
Cochrane | (Polygenic AND/OR - 10 1
obesity OR clinicos,
obesity) estudios
randomizados)
MC4R AND (6, 10 afios
(polygenic estudios
Cochrane obesity OR AND/OR clinicos. 3 1
obesity) AND estudios
Diet therapy

randomizados)
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Resultados

Resultados
Basede Palabras Operadores Resultados lectura del | tras lectura
datos clave boleanos totales (n°) resumen critica
(n°) (finales)
(n°)
ETO AND (1, 10 afos
Pubmed polygenic AND estudios 1 1
obesity clinicos,
estudios
randomizados)
FTO AND
(polygenic (9, 10 afios
obesity OR estudios
obesity) clinicos,
Pubmed AND AND/OR estudios 6 4
Diet randomizados)
therapy
(4, 10 afios
FTO AND _
) estudios
Cochrane polygenic AND . 1 1
_ clinicos,
obesity )
estudios
randomizados)
FTO AND (6, 10 afios
Coch povgen AND/OR estudios 2 2
ochrane i
obesity OR clinicos,
obesity) AND estudios
Diet therapy randomizados)
LEPR AND (8, 10 afios
; estudios
pubmed | (POlygenic AND/OR . 3 2
obesity OR clinicos,
obesity) estudios
randomizados)
LEPR AND (8, 10 afios
i estudios
Cochrane | (POlygenic AND/OR - 2 1
obesity OR clinicos o
obesity) randomizados)
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Resultados | Resultados
Base de Palabras Operadores Resultados lectura del | tras lectura
datos clave boleanos totales (n°) resumen critica
(n°) (finales)
(n°)
LEPR AND .
] (2, 10 afios
(polygenic )
. estudios
Cochrane | obesity OR AND/OR . 2 2
. clinicos,
obesity) AND )
) estudios
Diet therapy )
randomizados)
(Nutrition
therapy OR
Diet therapy)
AND o
(251, 10 afios
olygenic .
(polyg estudios
obesity OR
_ y clinicos, 90 11
pubmed | OPESAND | \NpioR estudios
M i R .
(Mutation O randomizados)
Genetics OR
Alleles
OR Genes)
(Nutrition
therapy OR
Diet therapy)
AND (202, 10 afios
i estudios
Cochrane | (Polvgenic AND/OR " 17 9
obesity OR clinicos,
obesity) AND estudios
(Mutation OR randomizados)
Genetics OR
Alleles
OR Genes)

Tabla 2: Estrategias de busqueda (fuente: elaboracion propia).
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3.4 Estrategia de busqueda global

La estrategia de busqueda general fue establecida y aplicada en dos bases de datos, Pubmed
y The Cochrane Library, mediante el empleo de los términos vy filtros que a continuaciéon se

describen:
Pubmed:

Mediante el uso de la base de datos Pubmed, se llevé a cabo una busqueda global utilizando
tanto términos libres como términos biomédicos del tesauro MesH, quedando excluidos todos
aquellos estudios que no fuesen ensayos clinicos o estudios randomizados controlados,
desarrollados en los Ultimos 10 afios. De esta forma, se obtuvieron los resultados que se

exponen a continuacion:

Busqgueda mediante términos libres:

(Nutrition therapy OR Diet therapy) AND ((polygenic obesity OR obesity) AND (Mutation OR
Genetics OR Alleles OR Genes)

Filtros: dltimos 10 afos, estudios clinicos, estudios randomizados

251 resultados

BuUsqgueda mediante consulta al tesauro MesH:

("Nutrition therapy"[Mesh] OR "Diet therapy"[Mesh]) AND ("polygenic obesity" OR "obesi-
ty"[Mesh]) AND ("Mutation"[Mesh] OR "Genetics"[Mesh] OR "Alleles"[Mesh] OR "Genes"[Mesh])

Filtros: Gltimos 10 afos, estudios clinicos, estudios randomizados

15 resultados

The Cochrane Library:

Por otro lado, se realizd una busqueda complementaria utilizando para ello la base de datos
The Cochrane Library. En este caso, se emplearon Unicamente términos libres y, de nuevo,
quedaron excluidos todos aquellos estudios que no estuviesen catalogados como ensayos
clinicos o randomizados controlados realizados entre el 2012 y el 2022. Los resultados

obtenidos se muestran a continuacion:
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BlUsqueda mediante términos libres:

(Nutrition therapy OR Diet therapy) AND ((polygenic obesity OR obesity) AND (Mutation OR
Genetics OR Alleles OR Genes)

Filtros: Gltimos 10 afios, estudios clinicos, estudios randomizados

202 resultados

Consideraciones éticas

Atendiendo a la tipologia del presente trabajo, correspondiente a una revision bibliografica, no
ha sido necesaria ni la evaluacion ni la aprobacion de éste por parte de un comité de ética. A
pesar de ello, se ha comprobado que todos aquellos estudios analizados cumplen las

consideraciones éticas basicas para ser considerados en esta revision.
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4. Resultados

Los estudios seleccionados para el desarrollo de este trabajo han sido Unicamente ensayos
clinicos aleatorizados, en los que principalmente se han incluido individuos adultos sanos,
portadores de genes posiblemente relacionados con un probable desarrollo de obesidad.
Dichos individuos han sido sometidos a diferentes tipos de intervenciones dietéticas,
comparandose los resultados obtenidos de cada una de ellas con el efecto logrado al someter a
esas mismas dietas a pacientes obesos no portadores de dichos genes. La mayor parte de los
estudios incluidos se han realizado en los Ultimos cinco afios, principalmente entre los afios
2017 y 2021.

Los individuos incorporados en dichos estudios debian carecer de cualquier enfermedad,
fundamentalmente alteraciones cardiovasculares, renales o hepdticas, algun tipo de céncer,
restricciones de actividad fisica o bien encontrarse en periodo de embarazo o lactancia.
Ademds, debian cumplir con los criterios de inclusidon especificos de cada ensayo clinico,
presentar disponibilidad absoluta durante el desarrollo del mismo y mostrar el compromiso de
cumplir todos los procedimientos requeridos. Por Gltimo, ningln participante podia encontrarse
formando parte de ningln otro ensayo clinico. Asimismo, los participantes fueron seleccionados
por centros de investigacion principalmente, y eran pertenecientes a regiones muy diversas, por

lo que se han observado participantes de diferentes etnias y razas.

Los estudios se han seleccionado siguiendo la metodologia CASPE para ensayos clinicos. El
documento de evaluacion puede encontrarse en el ANEXO 1. El resumen del proceso de

seleccion se encuentra en el siguiente diagrama (ilustracién 1).

llustracién 1: Diagrama de flujo tipo PRISMA de los resultados obtenidos en la seleccion de
articulos. (Fuente: elaboracion propia)

ro de registros identificados mediante busquedas en bases de
PubMed: 251 Cochrane: 202

Numero de registros tras eliminar citas

253
A
Numero de registros cribados tras leer el titulo v el

Numero de registros excluidos: 146 Total incluidos: 107

Numero de articulos de texto completo evaluados para su

Numero de articulos de texto completo excluidos: 48

Numero de articulos incluidos

n= 20

Los principales resultados obtenidos se encuentran sintetizados en la tabla 3, que puede

encontrarse en el ANEXO 2.
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5. Discusion

Uno de los mayores desafios que presenta actualmente la terapia nutricional en el tratamiento
de la obesidad poligénica, basandose en la evidencia cientifica vigente, consiste en poder dar
una explicacion a la gran variedad de respuestas que pueden observarse en individuos de
caracteristicas homogéneas, frente a una misma pauta dietética y de estilo de vida saludable.
Esto es en parte debido a que cada uno somos Unicos y reaccionamos de manera diferente a
causa de nuestros genes. Asi, si se lograse dar respuesta a la compleja interacciéon existente
entre los factores genéticos, epigenéticos y del estilo de vida de los individuos, que afectan
tanto a la ingesta y gasto energético como al metabolismo de los mismos, se podrian desarrollar
estrategias preventivas y de tratamiento que resultasen mas exitosas en el abordaje de la
obesidad a largo plazo®®.

Es posible que en base a los datos recogidos en esta revision sistematica no se obtengan
resultados suficientes en relacion a los genes implicados en el desarrollo de la obesidad
poligénica, ya que la gran mayoria de ellos son aun desconocidos para la ciencia actual, y
aquellos que han sido descubiertos ofrecen mecanismos de accion tan diversos, e incluso
muchos de ellos aln desconocidos, que resulta dificil establecer tanto su implicacién concreta

en el desarrollode la obesidad como una terapia nutricional precisa para prevenirla o tratarla.

5.1 Nuevos biomarcadores predictivos de obesidad poligénica

Uno de los aspectos mas reveladores hallados en un reciente ensayo clinico realizado por Tan
et al. (2020), consisti6 en la demostracion de la existencia de un buen indicador de la
predisposicion genética a la obesidad, los puntajes de riesgo poligénico (PRS). Los PRS
permiten conocer el efecto de varios polimorfismos de un gen sobre una determinada
enfermedad, en este caso sobre la obesidad, y su tratamiento, la pérdida de peso. Asi, se ha
podido demostrar que aquellas personas con un PRS mas alto para los polimorfismos
rs9930501, rs9930506 yrs9932754 del gen FTO y rs1042713 y rs1042714 del gen ADRB2
presentan un mayor riesgo de desarrollar obesidad. Por tanto, una deteccién temprana de
estas variantes genéticas podria ser de gran utilidad en la prevencion de la obesidad en
personas con riesgo genético de desarrollarla. Ademés, un PRS mas elevado para estos genes
también seria indicativo de un mayor porcentaje de grasa corporal total, de masa grasa, de
circunferencia de cintura y de proteina C reactiva, fiel reflejo del estado inflamatorio general que
suelen presentar los individuos obesos™. Asimismo, el polimorfismo rs9930506 ha demostrado
estar fuertemente asociado al indice de masa corporal (IMC), y relacionado Unicamente con la
expresion del gen FTO, de forma que, al llevar a cabo una intervencion sobre el estilo de vida,
es decir, sobre la pauta dietética y el nivel de ejercicio fisico, se podrian inducir cambios en los
niveles de expresion tanto de este gen como del gen IRXs, ejerciendo asi un efecto sobre la

obesidad™?.
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Ademas, ha quedado probado a través del estudio Celis-Morales et al. (2017), que los
portadores del polimorfismo rs9939609 del gen FTO presentan mayores pérdidas tanto de peso
como de circunferencia de cintura, al recibir un tratamiento nutricional personalizado frente a
aquellos portadores que reciben pautas nutricionales estandarizadas. Sin embargo, no se
aprecian diferencias a nivel antropométrico entre si el individuo es conocedor o no de la
presencia del polimorfismo antes del inicio del tratamiento™™®.

El gen FTO resulta ser uno de los genes mas estudiados con relacion a la obesidad y la masa
grasa. Este gen se encuentra en el cromosoma 16, y codifica para una enzima, la
alfa-cetoglutarato-dependiente de la dioxigenasa, que es la responsable de la regulacion de la
termogénesis y la diferenciacién de los adipocitos, contribuyendo asi de manera significativa a
la acumulacién de la grasa corporal. También se encuentra asociado con la regulacién de la
homeostasis energética y la tasa metabdlica, pudiendo inducir asi un aumento de la ingesta de

alimentos®”

. De esta forma, si se llegase a conocer el mecanismo por el cual éste y otros
genes influyen en la pérdida de masa grasa, sin alterar la masa magra (como se ha visto en
elgen FTO), durante los tratamientos nutricionales, se podria contribuir de forma més exitosa
desde el abordaje nutricional al tratamiento de la obesidad asociada a factores genéticos®?. Es
por ello que, los tratamientos nutrigenéticos podrian ser fundamentales en el abordaje
nutricional de los pacientes con predisposicion genética a la obesidad. Esto es asi, puesto que
a través de la nutrigenética se podria detectar de manera temprana los genotipos o variantes
genéticas capaces de influir en ciertos nutrientes, y asi disefiar estrategias nutricionales

personalizadas que resultasen efectivas en la pérdida de peso de este tipo de pacientes(n).

Uno de los recientes hallazgos en relacion con el tratamiento nutricional personalizado ha sido
la deteccion de cambios en la metilacién de los genes asociados con la obesidad. Gracias a
este reciente estudio desarrollado por Keller et al. (2020), se ha observado que cuando un
paciente obeso es sometido a una intervencién nutricional con el fin de disminuir su peso y
mejorar su estado metabdlico, se producen metilaciones especificas en su ADN que permitirian
pronosticar la efectividad de la estrategia dietética. Con ello, se ha podido concluir que las
metilaciones de los genes asociados a la obesidad se pueden utilizar como biomarcadores de
prondstico de la efectividad de una intervencion nutricional, favoreciendo asi el disefio de un

tratamiento nutricional mas personalizado®.

Otro de los biomarcadores recientemente descubiertos han sido los microARNs, que tienen la
capacidad de ser regulados por los propios nutrientes de la dieta, expresandose de manera
diferente en respuesta al tratamiento dietético al que esté siendo sometido el individuo. Por
ello, pueden considerarse como un biomarcador predictivo de la efectividad de una estrategia
dietética orientada hacia la pérdida de peso, pudiendo de nuevo implementarse para llevar a
cabo una nutricién mas personalizada. Ademas, son capaces de regular la expresion de genes
relacionados con las vias de control del peso corporal, la obesidad, la adiposidad, el
metabolismo lipidico, la inflamacién, la sefializacién de las adipocitoquinas, la homeostasis de
la glucosa y la sensibilidad a la insulina, por lo que también constituyen una buena diana

terapéutica de patologias metabolicas™.
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5.2 Estrategias nutricionales

Se han encontrado una gran variedad de estrategias nutricionales probadas con los diferentes
genes asociados a la obesidad, que se han descubierto hasta el momento, sin que ninguna de
ellas se haya mostrado como referencia en el abordaje nutricional de la obesidad asociada a
los genes. El patron de dieta mediterranea, especialmente si se asocia a una restriccion
energética y a un estilo de vida saludable, es decir, a una practica constante de actividad fisica,
ha mostrado un papel clave tanto en la prevencion de la obesidad como en la contribucion a la
pérdida de peso(“). El estudio llevado a cabo por Di et al. (2018), ha permitido apreciar que
existe una importante asociacion entre la pérdida de grasa corporal total y de grasa ginoide y el
seguimiento de una dieta mediterranea, no pudiendo quedar probado la influencia del
polimorfismo rs9939609 del gen FTO en dicha contribucién. Este patrén dietético, debido a su
particular distribucion de los macro y micronutrientes, es considerado una de las pautas
nutricionales mas saludables del mundo. Se caracteriza por presentar un alto contenido de
grasas saludables, aportadas por el consumo de aceite de oliva virgen extra y pescado
principalmente, asi como por el alto consumo tanto de frutas como de verduras, legumbres y
cereales no refinados, un consumo moderado de lacteos y un bajo consumo de productos
carnicos®?.

En relacién a uno de los patrones caracteristicos de la dieta mediterranea marcado por la
recomendacion de consumo de grasas saludables, se ha analizado un estudio llevado a cabo
por Huang et al. (2019), en el que ha quedado patente que cuanto mayor sea el consumo de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA) O-3 y de pescado, como principal fuente
alimentaria de los mismos, en los individuos portadores de algin puntaje de riesgo genético,
mayores pérdidas de peso experimentaran a largo plazo. Con ello, puede probarse que la
ingesta de estos PUFA supone una interaccion muy beneficiosa con los genes asociados a la
obesidad, de manera que un consumo abundante de los mismos, asi como de pescado, puede

disminuir la influencia genética en el cambio de peso corporal a largo plazo(”).

Otra de las estrategias nutricionales probadas bajo de la influencia de los genes FTO y ADRB2
fue la presentada en el estudio anteriormente descrito, Tan et al. (2020), con el fin de
demostrar no sélo la influencia de estos genes en el desarrollo de la obesidad, sino también los
beneficios a nivel antropométrico, dietético y cardiometabdlico que pueden experimentar los
portadores de estas variantes genéticas al ser sometidos a la dieta Hipcref. Este patrén
dietético se caracteriza fundamentalmente por presentar una restriccion calérica de entre 300 y
500 kcal/dia con respecto a una dieta estandar. Ademas, suele mostrar un contenido
hiperproteico, aportando las proteinas alrededor del 30 % de las kilocalorias diarias, asi como
un aporte graso de en torno al 30 %, y un aporte ligeramente inferior de hidratos de carbono,

que supondrian aproximadamente el 40 % de las kilocalorias diarias.
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Ademas, se identifica por presentar un aporte de 15 mg/dia de vitamina E y 25 g/dia de fibra
dietética. Segin se ha demostrado en este estudio, los individuos obesos con predisposicion
genética a la obesidad presentan resultados muy beneficiosos en el control del peso corporal al
ser sometidos a esta dieta. Asimismo, los individuos estudiados con un PRS mas alto para las
variantes genéticas rs9930501, rs9930506 y rs9932754 del gen FTO y rs1042713 y rs1042714
del gen ADRB2 mostraron importantes mejorias tanto a nivel antropométrico como a nivel
cardiometabdlico y de reduccion de los niveles de proteina C reactiva, al ser sometidos a esta
estrategia dietética durante 6 meses™”.
A lo largo de algunos de los estudios analizados, los individuos portadores de polimorfismos de
riesgo, cuya influencia en la obesidad ya habia sido probada, son sometidos a distintos tipos de
estrategias nutricionales, ligeramente distintas a las anteriormente descritas, obteniéndose de
nuevo una amplia variabilidad de resultados que impiden establecer un abordaje nutricional
concreto para el tratamiento de los pacientes con propensién genética a la obesidad. Todas
ellas se caracterizan por ser hipocaldricas, presentando una restriccion energética de alrededor
del 30 % de las kilocalorias totales diarias requeridas por cada individuo, pero difieren en la
diferente distribucién de los macronutrientes®?*:

e Una de ellas consiste en una dieta baja en grasas, con la siguiente distribuciéon de
macronutrientes: 60 % de hidratos de carbono, 18 % de proteinas y 22 % de
grasas®,

e La otra, es una dieta moderadamente alta en proteinas, y la distribucion de
macronutrientes consiste en: 40 % de hidratos de carbono, 30 % de proteinas y 30 %
de grasas®

En uno de los estudios, Goni et al. (2018), se ha puesto de manifiesto la existencia de una
interaccion significativa entre el polimorfismo de riesgo rs10182181 del gen ADCY3 y la
dieta baja en grasas, mostrando mayores pérdidas de la masa grasa del tronco, mejorias
superiores de los parametros antropométricos y de la composicion corporal, y mejores
respuestas a la intervencion dietética™®.

En el estudio Assmann et al. (2020), se ha podido percibir que los microARNs se ven
positivamente regulados cuando el individuo es sometido a una dieta baja en grasas,
mostrando una mayor efectividad de la estrategia dietética en individuos con propension
genética a la obesidad, ademas de una reduccion de los niveles de leptina®®.

Por tanto, para estos genes estudiados, parece que el abordaje nutricional que presentaria me-
jores resultados para la pérdida de peso en individuos con sobrepeso u obesidad, seria una
dieta hipocaldrica, baja en grasas, con una distribucidon de macronutrientes de 60 % de hidratos

de carbono, 18 % de proteinas y 22 % de grasas.
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5.3 Limitaciones

Una de las principales limitaciones encontradas en los propios estudios analizados, es que
tanto los tamafios de muestra empleados como la duracién de la intervencion, resultan
demasiado pequefios para posteriormente poder extrapolar los datos a la poblacién mundial.
Esto es asi, dada la gran variabilidad interindividual que existe a nivel genético y su

consiguiente repercusion a nivel nutricional.

Ademas, los ensayos se realizan con poblacién de lugares geograficos muy concretos cuyos
habitos y objetivos nutricionales, en ocasiones, difieren de los de la poblacién espafiola, por lo

gue de nuevo los datos serian relativamente extrapolables.

Asimismo, ninguno de los estudios analizados compara las mismas variantes genéticas con el
mismo tipo de intervencién nutricional, por lo que seria necesario el desarrollo de mas estudios

en este sentido.
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6. Conclusiones

6.1 Conclusiones

El desarrollo de una intervencién nutricional en pacientes con propension genética a la
obesidad, atendiendo a la evidencia cientifica encontrada, supondria una importante mejora del
prondstico general de los pacientes. Esto es asi, ya que, independientemente de que logren
una mayor o menor pérdida de peso en funcion de los genes de los que sean portadores y de
la estrategia nutricional seleccionada, si se suele observar una mejora tanto en los parametros
bioquimicos como antropométricos y, con ello, una mejora de algunas de las patologias
asociadas, como pueda ser la diabetes, las enfermedades cardiovasculares o el estado
inflamatorio general que suelen presentar los pacientes obesos, viéndose por tanto mejorada
su calidad de vida. Es por ello que, resulta de gran importancia, la posibilidad de poder llevar a
cabo tareas de educacion nutricional con este tipo de pacientes, de forma que puedan lograr
unos habitos de vida saludables que mejoren no sélo la adherencia al patrén dietético a largo

plazo, sino también una mayor garantia de éxito.

Todos los estudios analizados concluyen que a la hora de disefiar una estrategia nutricional
para el abordaje de los pacientes con propension genética a la obesidad, no sélo deberian
tenerse en cuenta pardmetros habituales como la edad, el sexo, la etnia, el nivel de grasa
corporal y el resto de pardmetros antropométricos y bioquimicos, sino que también seria
necesario considerar los antecedentes genéticos de cada individuo, y las interacciones
existentes entre éstos y las diferentes estrategias nutricionales, con el fin de poder conseguir la
mejor adaptacién de la dieta al individuo, lograndose unos efectos mas individualizados y, por
tanto, un mayor éxito. Asimismo, también resultaria interesante tener en cuenta los factores
ambientales, ya que se ha visto que la interaccion de éstos con las diferentes variantes
genéticas puede condicionar la respuesta de un individuo frente a una determinada dieta y, por

tanto, su eficacia.

No se han encontrado estrategias nutricionales concretas para el tratamiento de la obesidad
poligénica. Sin embargo, a pesar de haberse probado multitud de patrones dietéticos con los
diferentes genes, hasta ahora conocidos, asociados a dicha obesidad, ninguno de ellos se ha

establecido como patron nutricional de referencia en el abordaje de la obesidad poligénica.

Las intervenciones nutricionales con las que se han encontrado mejores resultados fueron la
dieta hipocalérica baja en grasa y la dieta Hipcref, caracterizada por ser un patrén dietético
hipocaldrico, moderadamente alto en proteinas, y con un aporte de 15 mg/dia de vitamina E y
25 g/dia de fibra, siempre unido al estilo de vida saludable, la practica de actividad fisica diaria,

y un patron de dieta mediterranea.
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6.2 Futuras lineas de investigacion

Dado que las intervenciones dietéticas que han mostrado mayor eficacia presentan un peffil
unificable, pero que aun no ha sido estudiado, se podria proponer ampliar los estudios
medianteuna intervencién nutricional basada en una dieta hipocal6rica, con un bajo contenido
en grasas, de las cuales se deberia priorizar el consumo de acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga U-3, siendo el pescado su principal fuente alimentaria, y un contenido
moderadamente alto de proteinas; ademas, se deberia incluir 15 mg/dia de vitamina E, ya que
presenta efecto antioxidante e inmunomodulador, y podria ser capaz de regular la expresién del
gen FTO atenuando el aumento de peso; y 25 g/dia de fibra dietética, debido a que podria
lograr modificar la asociacion entre el gen FTO y la obesidad, ademas de favorecer el control
del peso en aquellos individuos portadores de mas alelos de riesgo(5). Para ello, se debera
seguir un patrén de dieta de tipo mediterraneo, acompafiado de una préctica diaria de actividad
fisica moderada y un estilo de vida saludable.

6.3 Reflexion personal

Por todo ello, y a pesar de que no se haya podido dar respuesta a través de esta revisidon a un
abordaje nutricional 6éptimo para la prevencién de la obesidad poligénica, si se han conseguido
identificar nuevos biomarcadores predictivos de la misma, como puedan ser los microARNSs, la
metilacion del ADN y los PRS, que permiten precedir tanto el riesgo de obesidad como la
eficacia de la intervencion nutricional, mostrando sobre todo un efecto muy positivo frente a la

dieta hipocaldrica baja en grasas.

Para concluir, aunque la ciencia se encuentre en constante evolucion, el abordaje nutricional de
los individuos con propension genética a la obesidad supone ain un importante reto para los
dietistas-nutricionistas. Esto es asi, dado que, aunque la genética pueda provocar que exista
una mayor predisposicién a desarrollarla, los factores ambientales que rodean al individuo
también constituyen un importante condicionante. Por todo ello, aunque aldn sean necesarios
nuevos estudios en el ambito de la genética nutricional, ya que existen numerosos vacios de
conocimiento en este sentido, el nacimiento de nuevas &reas de investigacion pueden ser de
gran ayuda en este ambito para el dietista-nutricionista. Asi, a través de la nutrigenética, la
nutrigenémica, el cada vez mayor descubrimiento del microbioma y su relacién con la obesidad,
y el hallazgo de nuevos biomarcadores, que permitirdn llevar a cabo una prevenciéon o
diagndstico precoz de este tipo de obesidad, el dietista-nutricionista podra desarrollar un trabajo
multidisciplinar junto con otros profesionales, pudiendo asi lograr una mejor calidad de vida de
los individuos afectados, mediante la personalizacién de sus tratamientos dietéticos, y
utilizando como base éstas y otras nuevas herramientas de conocimiento que puedan ir

surgiendo.
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7. Anexos

ANEXO 1

Criterios de lectura critica de la evidencia clinica siguiendo la metodologia CASPE (Elabora-

cion: Cabello, J.B. (2005))

A/¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminaciéon”

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? a, O , O
S NO SE NO
Una pregunta debe definirse en términos
de:
— La poblacion de estudio.
— Laintervencion realizada.
— Los resultados considerados.
2¢Fue aleatoria la asignacion de los pa- o o o
cientes a los tratamientos? S| NO SE NO
- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de alea-
torizacion?
3éFueron adecuadamente considerados O o i
hasta el final del estudio todos los pa- | SIi NO SE NO

cientes que entraron en él?

— (El seguimiento fue completo?

— ¢Seinterrumpio precozmente el es-

tudio?
— ¢Se analizaron los pacientes en el

grupo al que fueron aleatoriamente

asignados?

34



Preguntas de detalle

4¢Se mantuvo el cegamiento a: O O ]
— Los pacientes. Sl NO SE NO
— Los clinicos.
— El personal del estudio.
5¢Fueron similares los grupos al comienzo | O O ]
del ensayo? S NO SE NO
En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo,
etc.
6¢Al margen de la intervencion en estudio
los grupos fueron tratados de igual 0 b
S NO SE NO

modo?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

7¢Es muy grande el efecto del tratamien-
to?

¢Qué desenlaces se midieron?

éLos desenlaces medidos son los del proto-
colo?

8¢Cual es la precision de este efecto?
¢Cudles son sus intervalos de confianza?
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C/¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9¢Puede aplicarse estos resultadosentu | O )
medio o poblacion local? Si NO SE NO
éCrees que los pacientes incluidos en el
ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?
10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los resul- o o
tados de importancia clinica? S| NO SE NO
En caso negativo, éen qué afecta eso a la
decision a tomar?
11 ¢{Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del SI’ NO -

ensayo pero, ¢ qué piensas tu al respecto?
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ANEXO 2

Los principales resultados obtenidos de la blisqueda bibliografica se encuentran sintetizados en la siguiente tabla (Tabla 3) (Fuente: elaboracion propia)

Ambito
Obijetivo del 0 po-
Titulo Autores | Afio - Método Disefio blacién Resultados Conclusiones
The combined | Tan PY | 2020 | Conocer las Estudio |Intervencion dietética | 17g El tercer tercil de puntajes | | as personas con un PRS
effect of poly- |y Mitra probabilidades trans- (6 meses). Dos gru- | adultos | de riesgo poligénico (PRS) | mas alto para FTO
genic risk from | SR. de desarrollar | versal y |pos: dieta Hipcref mala- se asocid con un mayor | (159930501, rs9930506 y
FTO and obesidad y c6- | ensayo |(hipocal6rica 300-500 | gjgs riesgo de desarrollar obesi- | rs9932754) y ADRB2
ADRB2 gene mo puede con- | contro- |kcal menos que el | (chings, | dad si lo comparamos con | (rs1042713 y rs1042714),
variants, odds tribuir al peso la | lado grupo control, 30 % | indios el ler tercil de PRS. presentan mayores proba-
of obesity, and accion  combi- | aleatori- |proteinas y grasas 40 | de Ma- | Edad, sexo, practica de | pilidades de obesidad.
Posthipcref nada variantes | zado % hidratos de car- | |asiay actividad fisica y consumo | prS es un buen indicador
diet genéticas  del bono, 25 g/dia de | mala- de sustancias toxicas: 3er | de |a predisposicion gené-
differences™ genFTOy fiora'y 15 mg/dia de | yos) tercil de PRS: aumentado | tjca a la obesidad. La de-
ADRBZ2; efectos vitamina E;y grupo | mayores | comparado con el ler tercil. | teccion temprana de las
a nivel antropo- control: con pautas | de 18 2° tercil no aumenta el ries- | yariantes genéticas  de
meétrico, dieteti- dieteticas  estandar | gfios. go. FTO y ADRB2 estudiadas
co y cardiome- relativas a la pérdida Parametros  antropométri- | pyede permitir la deteccion

tabolico al ser
sometidos a una
intervencion
dietética (alta en
proteinas, vita-
mina E y fibra

con restriccion

caldrica.

de peso, 10-15 %
proteinas, 20-30 %
grasas y 55-70 % de

hidratos de carbono).

cos: el ler tercil es el que
presenta valores més bajos
en comparacion con el 2° y
el 3er tercil.

Pardmetros dietéticos, no
se aprecian diferencias

relevantes ni en cuanto a

temprana de personas con
riesgo genético de obesi-
dad.

Ademds, un PRS més alto
es indicativo de un aumen-

to tanto en el porcentaje de
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Titulo

Autores

Objetivo del
estudio

Método

Disefio

Ambito
0 po-
blacién

Resultados

Conclusiones

las diferentes dietas ni en
relacion a la adherencia a
la dieta entre los tres terci-
les.

Grupo étnico, PRS superior
para los indios (menor
predisposicion genética a la
obesidad) que para los
chinos.

Pardmetros cardiometabo-
licos, 2° y 3er tercil: impor-
tante disminucion de los
niveles de proteina C reac-
tiva al ser sometidos a la
dieta hipocalérica modera-
damente alta en proteinas
(dieta Hipcref) en compara-
cion con la dieta control y el
resto de terciles, después
de los 6 meses de inter-

vencion.

grasa corporal total como
de masa grasa, y también,
de las medidas de la cir-
cunferencia de la cintura y
de proteina C reactiva. Las
personas con un PRS mas
alto experimentan mejores
respuestas a nivel antro-
pométrico y cardiometabd-
lico tras ser sometidos a
una dieta Hipcref durante 6
meses que a una dieta
estandar de pérdida de
peso, observandose re-
ducciones significativas en
los niveles de proteina C
reactiva. Se requieren

otros ensayos clinicos so-
bre poblacion de otras

ubicaciones geograficas.
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Ambito

0 po-

Titulo Autores | Afio | Objetivo del Método Disefio Resultados Conclusiones
estudio el
Models inte- Ramos- | 2019 |Conocer el gra- Ensayo | Medidas antropomé- | 232 De los 232 adultos selec- | Para llevar a cabo inter-
grating genetic | Lopez do de influencia | clinico tricas y de presion | adultos | cionados, 31 fueron exclui- | venciones de nutricién de
and lifestyle O, Rie- de la genética y | aleatori- | @rterial, analiticas de | espafio- | dos por mala adherencia al | precision —personalizadas,
interactions on | zu-Boj los factores zado sangre y evaluacio- les de plan dietético, por lo que | es necesario tener en
. . . . nes de la ingesta .
two adiposity | JI, Mila- ambientales en 9 ascen- tan solo se consideraron | cuenta la edad, el sexo, el
o mediante cuestiona- ) o )
phenotypes for | gro  Fl, la pérdida de _ . dencia 201 individuos. nivel de grasa corporal y
rios de frecuencia de
personalized Cuervo grasa corporal i cauca- Ambas dietas indujeron los antecedentes genéticos
consumo de alimen-
rescription of | M, Goni total y la reduc- . sica. disminuciones estadistica- | con el fin de conseguir la
P P y tos validados con 137 9
energy- L y Mar- cion del perime- items, asi como de la mente significativas en la | mejor adaptacién de las
restricted diets | tinez JA. tro de cintura adiposidad, la composicion | diferentes dietas para cada

with different

macronutrient

distribution*?

cuando indivi-

duos con sobre-
peso u obesidad
son sometidas a

dietas de

restriccién calérica.

actividad fisica, me-
diante otro cuestiona-
rio de 17 items.
Asignacién aleatoria
de las dietas: la
dieta LF: 60 % de
hidratos de carbono
(HC), 18 % proteinas
(P), y 22 %

grasas (G); y la dieta

moderadamente alta

en P (MHP): 40 %

corporal y el perfil lipidico.

Se hallaron 26 polimorfis-
mos diferentes asociados
con la adiposidad y especi-

ficos para cada
intervencién dietética.
Ademés de las variables
fenotipicas (edad, sexo,
estilo de vida y adiposidad),
las variables genéticas

(polimorfismos y puntajes

individuo.

El andlisis de las interac-
ciones entre los genes y
las dietas puede permitir
de las mismas y, con ello,
conseguir unos efectos
més individualizados.

Las interacciones entre las
variantes genéticas y los

factores ambientales (estilo
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los HC, un 30 % de riesgo genético) y los | de vida) condicionan la
las P y un 30 % las factores ambientales son | respuesta que puede tener
G. los principales responsa- | cada individuo a una dieta
Semana 8 y 17% bles de los niveles de adi- | baja en grasas y a una
registro de alimentos posidad obtenidos en fun- | moderadamente alta en
pesados de 3 dias- cion de la dieta. proteinas. Esto resulta util
Se evalué la adhe- a la hora de disefiar estra-
rencia a la dieta y se tegias nutricionales perso-
realizaron llamadas nalizadas para la preven-
motivacionales a los cion y el tratamiento de la
participantes. obesidad, teniendo en
También se aislé cuenta no solo factores
material genético a genéticos sino también
partir de muestras de ambientales y clinicos,
epitelio oral, utilizan- ademas del fenotipo.
do un kit liquido vali-
dado (Maxwell 16
Buccal Swab LEV
DNA Purification Kit).

Circulating Ass- 2020 | Investigar los | Ensayo | Asignacion aleatoria, | 78 adul- | Todos los individuos some- | Los microARNs constitu-
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adiposityrela- mann microARNs clinico dos dietas durante 16 | tos obe- | tidos a ambos tipos de | yen un biomarcador predic-
ted microRNAs | TS, Rie- circulantes que | aleatori- | Semanas a dos tipos | sos y 25 | dietas experimentaron me- | tivo y/o una diana terapéu-
as predictors zu-Boj actlian como zado. de dietas de menos | aqultos | joras en tanto en los para- | tica para el tratamiento de
of the re- JI, Mila- biomarcadores Ensayo de 1200 kcalidia no obe- | metros antropomeétricos | los trastornos metabolicos.
N calculada de manera . L
sponseto a gro FlL. y de adiposidad al | casos- Sos como metabdlicas, pero no | Se encuentran implicados
o i . individualizada para _ _ )
lowfat diet in | Martinez someter a indi- | control o (IMC se encontraron diferencias | en vias de control del peso
cada individuo me-
subjects with JA. viduos obesos a | desarro- | | i inferior en cuanto a la pérdida de | corporal, en la homeostasis
diante la férmula de
L (13) . _ . T . .
obesity dos dietas es llado de Mifflin. Una de las a25 peso, ni el perfil lipidico ni | de la glucosa, en la sensi
pecificas, una acuerdo dietas fue modera- kg/mz). el de la glucosa. bilidad a la insulina y en el
alta en protei- | con las | damente alta en pro- Los individuos sometidos a | metabolismo lipidico.
nasy otra baja | pautas teinas (40 % HC, una dieta baja en grasas | Ademas, los miRNAs, al
en grasas. De- | Strobe. | 30% Py30%G),y experimentaron una reduc- | ser regulados por nutrien-

terminar si pue-
den servir como
predictores

tempranos de la
pérdida de peso
a nivel de Ia
nutricion de

precision en el

disefio de tra-

otra

baja en grasas (60 %
HC, 18 % Py 22 %
G). Se evalu6 la ad-
herencia y distribu-
cién real de macronu-
trientes (alimentos
pesados en la 82y en

la 162 semana).

cién de los niveles de lepti-
na, cosa que no fue obser-
vada en el caso de los indi-
viduos sometidos a la dieta
moderadamente alta en
proteinas.

De los 86 microARNs obje-

to de estudio, 26 se expre-

saron de manera diferen-

tes de la dieta y por com-
puestos bioactivos, pueden
expresarse de diferente
forma en respuesta a una
determinada dieta, por lo
que han mostrado efectivi-
dad para predecir la res-
puesta a la dieta baja en

grasas.
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tamientos per-
sonalizados
para la obesi-

dad.

Consumo de energia
y nutrientes: software
y tablas de composi-
cion de alimentos
espafiolas validadas.
Frecuencia de con-
sumo de 137 alimen-
tos correspondiente
al afio anterior al
estudio (cuestionario
semicuantitativo vali-
dado).

Se realizaron medi-
das de peso, altura y
circunferencia de
cintura (procedimien-
tos validados); tam-
bién se determinaron
los niveles de gluco-
sa, colesterol total,

triglicéridos, insulina,

cial entre los individuos con
obesidad y los individuos
normopeso. De ellos, 9 se
asociaron con la dieta baja
en grasas pero no con la
dieta alta en proteinas. Sin
embargo, de esos 9, tan
s6lo 7 sirvieron para dife-
renciar a los respondedo-
res a la dieta baja en gra-
sas frente a los que no
respondieron a la misma,
mientras que los otros 2
restantes, mostraron una
interaccion entre el grupo
dietético y la respuesta a la
dieta. De ellos, s6lo miR-
22-3p mostré una asocia-
cion estadisticamente signi-
ficativa con un descenso en

el riesgo de no responder a

Se ha visto que los miR-
NAs circulantes se encuen-
tran asociados con la obe-
sidad y pueden ser utiliza-
dos como biomarcadores
predictivos de pérdida de
peso, pudiendo asi imple-
mentarse en la nutricién de
precision.

Se sugiere para futuros
estudios emplear tanto
tamafios de muestra mas
grandes como una mayor
duracién de la intervencion
para determinar si estos
miRNAs participan en la
regulacion de los meca-
nismos celulares que con-
trolan la pérdida de peso vy,

por tanto, su consideracion

como marcadores precisos
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el indice la dieta baja en grasas. de la obesidad.
HOMAIR, y la activi- Existen 7 miRNAs que
dad fisica expresada participan en vias de regu-
en equivalentes me- lacion de la lipolisis en adi-
tabdlicos (MET); es- pocitos, esfingolipidos,
timaciones dela FoxO, TNF, Wnt y vias de
composicién corporal sefalizacion de la adipoci-
mediante absorcio- toquina, a través de distin-
metria de rayos X de tos mecanismos pero con
doble energia. acciones complementarias
Se seleccionaron 86 en cuanto su modulacion y
microARNS relacio- funcion.
nados con la adiposi-
dad y la pérdida de
peso, basandose en
la literatura existente
y mediante busqueda
en la base de datos
miRWalk 2.0.
Interaction Goni, L, | 2018 | Comprobar los | Ensayo | Asignacién aleatoria, | 147 Se obtuvieron interacciones | El estudio mostré un inter-
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between an Riezu- efectos de la | clinico dos tipos de dieta | indivi- significativas entre el geno- | accion significativa gen-
ADCY3 genetic | Boj, J., variante genéti- | aleatori- | hipocaléricas (ambas | duos tipo ADCY3 rs10182181 y | dieta, mostrando asocia-
variant and Milagro, ca ADCY3 zado con una restricciéon | con la ingesta dietética en | cidn entre la variante gené-
two weight- F.I, Co- rs10182181 del 30 % sobre los | sobre- cuanto a cambios en la | tica ADCY3 rs10182181 y
lowering diets | rrales, sobre los cam- requerimientos de | peso u | grasa corporal y en las | la composicion en macro-
affecting body | F.J, bios en la com- energia de cada indi- | obesi- mediciones de la composi- | nutrientes de dietas hipo-
fatness and Ortiz, L, posicion corpo- viduo mediante Mif- | dad cion corporal (peso, circun- | caldricas, reflejandose
body composi- | Cuervo, ral, el peso y flin). Se tiene en| (IMC: ferencia de cintura, masa | cambios tanto en las medi-
tion outcomes | M, Mar- variables antro- cuenta la actividad | 25-40 grasa (en kg y en porcenta- | das antropométricas como
depending on | tinez, pométricas, fisica. kg/ m2). je), masa muscular, grasa | en la composicién corporal
macronutrient | J.A. como la circun- Dieta 1: 60 % HC, un del tronco, grasa androide, | de los individuos partici-

distribution: A

randomized

trial®®

ferencia de la
cintura, al some-
ter a individuos
con sobrepeso y
obesidad a dos
tipos de estrate-
gias dietéticas

diferentes.

18 % P y un 22 % G;
Dieta 2: 40 % HC,
30% Py30%G.

8° y 16° semana:
evalia el grado de
adherencia a la dieta
mediante cuestiona-
rio de alimentos en 3

dias.

Medidas antropomé-

grasa ginoide y grasa vis-
ceral).

La dieta moderadamente
alta en proteinas se asocio
con una menor disminucion
de la masa grasa, de la
grasa del tronco y la grasa
androide, y una mayor dis-
minucion de la masa ma-

gra. Sin embargo, la dieta

pantes.
Ademés, los individuos
portadores del alelo G

rs10182181 que fueron
asignados a la dieta baja
en grasas mostraron una
mayor disminucion de la
masa grasa del tronco, de

la grasa ginoide y la grasa

androide que los portado-
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tricas al inicio y al baja en grasas se asocio | res del mismo alelo some-
final del estudio y con una mayor disminucion | tidos a la dieta alta en pro-
distribucion corporal de la grasa del tronco, la | teinas.
mediante absorcio- grasa androide, la grasa | Por lo tanto, este estudio
metro de rayos X de ginoide y la grasa visceral. refleja que los portadores
energia dual (DEXA). del alelo menor de los ge-
Para el genotipado notipos ADCY3 podrian
se emplearon células presentar una mejor res-
bucales epiteliales. puesta a una intervencion
dietética orientada hacia la
pérdida de peso, utilizando
para ello una dieta baja en
grasas.
Can genetic- Celis- 2017 |Conocer si el | Ensayo | Este estudio forma | 5662 Se encontraron mayores En una intervencion de 6
based advice Morales hecho de difun- | clinico parte de un ensayo | perso- |pérdidas (casi el doble) de | meses de duracion, tanto
help you lose C, Mar- dir informacion | contro- | clinico mayor deno- | nas peso vy de circunferencia | el tratamiento nutricional
weight? Find- saux relatva a la | lado minado Food4Me. entre 18 |de cintura a los 6 meses de | personalizado como uno
ings from the CFM, masa grasa y al | aleatori- | Los participantes y 73 intervencién entre los por- | no personalizado presenta
Food4Me Eu- Living- genotipo de zado fueron asignados de | afios, de |[tadores de genotipo de efectividad en la pérdida de
ropean ran- stone riesgo del gen manera aleatoria a | 7 paises [riesgo FTO (AT/AA) frente | peso y de la circunferencia

45




Ambito

Titulo Autores | Afo Objetivo del Método Disefio 0 po- Resultados Conclusiones
estudio
blacion
domized con- | KM, FTO que se cuatro grupos (trata- euro- a los portadores sin riesgo | de cintura en individuos
trolled trial®® Navas- asocia a la obe- miento 6 meses): peos. (). con sobrepeso u obesidad.
Carret- sidad entre indi- -Grupo 0: solo recibié Las pérdidas experimenta- | Sin embargo, aquellos que
ero S, viduos someti- informacién sobre das por los sujetos de ries- | son portadores del alelo de
San- dos a un trata- pautas dietéticas y go fueron superiores al 5 % | riesgo para el gen FTO, y
Cristobal miento nutricio- actividad fisica no de su peso corporal y cir- | que ademas son conoce-
R, Fal- nal personaliza- personalizada. cunferencia de cintura ini- | dores de ello, y reciben un
laize R, do. Comparar el -Grupo 1: informacion cial. tratamiento nutricional per-
etal. impacto en personalizada en Las pérdidas fueron mayo- | sonalizado basado en la

cuanto a la dis-
minucion de los
parametros
asociados a la
obesidad entre
los portadores
del alelo de
riesgo que entre
aquellos que no
presentan ese

genotipo.

cuanto a la dieta y la
actividad fisica te-
niendo en cuenta su
peso actual. -Grupo 2:
asesoramiento per-

sonalizado a nivel
dietético y de activi-
dad fisica teniendo
en cuenta tanto el
peso actual como el
fenotipo, en concreto

la circunferencia de

res entre los participantes
de riesgo que desconocian
su genotipo que entre
aquellos que eran conoce-
dores de este a los tres

meses de intervencion.

genética, experimentan
pérdidas de peso y de cir-
cunferencia de cintura ma-
yores que los que reciben
pautas nutricionales estan-
dar.

El hecho de conocer de
forma previa al inicio del
tratamiento nutricional si el
individuo es portador del
alelo de riesgo rs9939609

para el gen FTO (AT/AA) Yy,
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cintura y el colesterol
en sangre. -Grupo 3:
recibi6  informacion
personalizada de
nuevo sobre la dieta
y la actividad fisica
pero en este caso
teniendo en cuenta
tanto el peso actual,
el fenotipo y el geno-
tipo, concretamente
se consideraron 5
variantes genéticas:
el FTO, el factor de
transcripcion 7
(TCF7L2), apolipo-
proteina E y la meti-
lenetetrahidrofolato
reductasa (MTHFR).
Peso, la altura y la

circunferencia de

por tanto, recibir un trata-
miento nutricional persona-
lizado basado en la genéti-
ca, Nno supone una mayor
pérdida ni de peso corporal
ni de circunferencia de
cintura frente a aquellos
individuos que no son co-
nocedores de ello y que
reciben un tratamiento
nutricional  personalizado
pero no basado en la gené-
tica.

Los portadores del alelo de
riesgo para el gen FTO
experimentan pérdidas de
peso y de circunferencia de
cintura mayores que aque-
llos individuos no portado-
res, independientemente

de que sean conocedores
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cintura recogidos al previos 0 no de su genéti-

inicio del ensayo y ca, y siempre y cuando

durante el 3er y el 6° reciban un tratamiento

mes del estudio. nutricional personalizado.

Muestras bioldgicas a

través de correo pos-

tal, las cuales fueron

tomadas mediante un

hisopo bucal de ex-

traccion de ADN.
The impact of | Van 2017 | Valorar si exis- | Ensayo | Asignacién aleatoria | 61 per- | 12 semanas de interven- | El consumo de una dieta
protein quanti- | Bussel ten diferencias | contro- a dos tipos de dietas | sonas cion nutricional: disminu- | normoproteica e hipocal6-
ty during en- | IPG, en cuanto a la | lado hipocaléricas, con | sanas cion del peso corporal en | rica, con una restriccion
ergy re- Backx expresion géni- | paralelo | una restriccién ener- | con todos los participantes del | energética del 25 %, resul-
striction on EMP, De ca al someter a | doble gética del 25 % y una | sobre- estudio, independientemen- | ta beneficiosa, ya que con-
genome-wide Groot individuos obe- | ciego duracion de 12 se- | pesoy te del tipo de dieta aplica- | duce a una menor expre-
gene expres- CPGM, sSos a una dieta manas. Dieta 1: rica | obesi- da, con una pérdida media | sién de los genes relacio-
sion in adi- Tieland hiperproteica en proteinas 1,7 g/kg | dad, y de peso de 9,4 kg. No se | nados con la inflamacion
pose tissue of | M, Mil- con restriccion de peso/dia. Dieta 2: | edades | observan diferencias signi- | del tejido adiposo blanco,
obese hu- ler M, energética o a normoproteica, 0,9 | com- ficativas en el peso entre la | cosa que no se observa si
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mans(16) Afman una dieta nor- g/kg de peso/dia. | prendi- dieta hiperproteica y los | la dieta fuese hiperprotei-
LA. moproteica e Ademas, tanto al das asignados a la normopro- | ca.
hipocalérica. inicio del estudio | entre los | teica. El contenido en proteinas
Evaluar si la como al finalizar el 55 y los | Se observan 530 genes | de la dieta no refleja cam-
restriccién ener- mismo se realiz6 una | 70 afios. | que se expresan de mane- | bios en el peso corporal, la

gética desenca-
dena cambios a
nivel de la ex-
presion génica
en el tejido adi-

poso blanco.

biopsia del tejido
adiposo blanco de 22
de los participantes,
correspondiendo 10
de ellas a participan-
tes sometidos a la
dieta hiperproteica y
las 12 restantes a los
pacientes asignados
a las dieta normopro-
teica. Con estas
biopsias se pretendia
aislar el ARN total y
poder conocer si se
producen cambios en

la expresion génica

ra diferente entre los pa-
cientes sometidos a una
dieta hiperproteica e hipo-
caldrica y los asignados a
la normoproteica e hipoca-
[6rica.

Pacientes sometidos a la
dieta normoproteica: menor
expresiobn de los genes
relativos al inflamasoma, a
la respuesta inmune adap-
tativa, a las vias relaciona-
das con el ciclo celular en
el tejido adiposo y a la infil-
tracién de células inmunes.

Este fenbmeno no se ob-

circunferencia de cintura y
los niveles de glucosa, sino
que la reduccion en el peso
corporal y en el resto de
pardmetros se deberian a
la restriccion energética del
25 % que presenta la dieta.
Ademds, esa restriccion
energética del 25 % induce
una menor expresion de
las vias relacionadas con
el metabolismo lipidico vy
energético, las cuales se
encuentran  parcialmente
reguladas en el tejido adi-

poso blanco en los huma-
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cuando el paciente serva si el paciente es so- | nos.

se somete a una metido a una dieta hiper-

dieta normoproteica e proteica, sino que por el

hipocalérica o cuan- contrario se atisba una

do consume una mayor expresion de genes

dieta hiperproteica e asociados al metabolismo

hipocalérica. del nitrégeno, al ciclo celu-

lar, a la sefializacion de la
via olfativa y de GPCR.

Habitual con- | Huang 2019 |Demostrar si Estudio | Cada 2 afios se re- | Tres El consumo de acidos gra- | La ingesta de &cidos gra-
sumption of T, Wang existe una aso- de cogieron datos relati- | cohor- sos poliinsaturados de ca- | sos poliinsaturados de
long-chain n-3 | T, Hei- ciacion genética | cohortes | vos al estilo de vida e | tes, dos | dena larga U-3 disminuye | cadena larga O-3 y la in-
PUFAs and anza v, entre la ganan- pros- historial clinico me- | de des- | de manera importante la | gesta de pescado disminu-
fish attenuates | Zheng cia de peso o la | pectivo | diante cuestionarios | cubri- asociacion genética con el | yen de manera importante
genetically Y, Sun obesidad a largo autoadministrados. miento y | aumento del IMC a largo | la asociacion genética con
associated D, Kang plazo y el con- Se evalud la ingesta | una de | plazo. los cambios de peso e IMC
long-term JH, et al. sumo de acidos de &cidos grasos | replica- | Ingesta de pescado: su | alargo plazo.
weight gain(”) grasos poliinsa- poliinsaturados de cion. consumo también se en- | Una mayor ingesta de pes-
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turados O-3 de cadena larga 0©-3 | Descu- cuentra relacionado con el | cado y acidos grasos po-
cadena larga, o mediante cuestiona- | brimien- | puntaje de riesgo genético | liinsaturados de cadena
de pescado, rios semicuantitativos | to: -12 en los cambios del IMC a | larga U-3 en los individuos
como principal autocumplimentable cohorte | largo plazo tanto en hom- | portadores del puntaje de
fuente de este validados con 122 | 6773 bres como en mujeres. riesgo genético, supone
nutriente en la items, que eran en- | hombes | Asociacion similar (menos | mayores disminuciones del
dieta. viados cada 4 arfios. | de significativa) entre la inges- | IMC y el peso corporal a
Se plantea la Se evalué también el | EEUU, ta de pescado y el cambio | largo plazo. Por el contra-
hipotesis de que nivel de actividad | profe- de peso a largo plazo. La | rio, a menores ingestas,
el consumo fisica semanal y su | sionales | ingesta de acidos grasos | mayores aumentos del IMC
elevado de pes- intensidad, expresa- | dela poliinsaturados de cadena | y el peso.

cado o de &ci- da en forma de equi- | salud, largo O-3 (a-linolénico, Se prueba que la ingesta
dos grasos po- valentes metabdlicos, | entre 40 | EPA y DHA) no mostraron | de PUFA presenta una
linsaturados y el consumo de be- | y 75 una asociacion relevante | interaccion beneficiosa con
0-3 puede re- bidas alcohdlicas, afios; con el cambio de peso | los genes asociados a la
ducir el efecto bebidas azucaradas -22 corporal a largo plazo. Tan | obesidad, es decir, con la
genético sobre y alimentos fritos. cohorte | s6lo DHA mostré una inter- | susceptibilidad genética al
el cambio de El peso corporal se | 11330 accion minimamente signi- | aumento de peso a largo
peso a largo midié al inicio del | enfer- ficativa con el cambio de | plazo.

plazo o la obe- estudio y se solicitd | meras IMC a largo plazo. Consu- | Se demuestra una eviden-
sidad. informacion al res- | entre 30 | mo de pescado y de acidos | cia reproducible de que la
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pecto en cada uno de | y 55 grasos O-3: se encontraron | ingesta abundante de aci-
los cuestionarios afios. interacciones significativas | dos grasos poliinsaturados
enviados. Replica- | con el factor de transcrip- | de cadena larga U-3 vy
También se evalua- | cion; cion 7 (TCF7-L2) y el regu- | pescado puede disminuir la
ron 77 polimorfismos | 6254 lador del crecimiento neu- | influencia genética en el
de un solo nucle6tido | mujeres | ronal (NEGR1). Ingesta de | cambio de peso corporal a
gue ya se sabia aso- | meno- pescado y acidos grasos O- | largo plazo.
ciado al IMC. padsi- 3 reducen de manera im-
cas de portante la asociacion ge-
EEUU. nética de NEGR1 y
TCF7L2 con los cambios
en el IMC a largo plazo.
The MC4R Ad- 2019 [El objetivo del Estudio | -Inicio del estudio: Partici- Para rs17782313, los por- | Los polimorfismos de un
genetic vari- amska- estudio consistio | de bioimpedancia eléc- paron tadores del genotipo CC | solo nucle6tido (SNP) del
ants are asso- | Patruno en analizar si | cohortes | trica. Medicion de 927 mostraron una mayor acu- | gen MC4R son capaces de
ciated with E, algunas de las aleatori- | altura y la circunfe- | indivi- mulacion de grasa visceral, | modular el metabolismo
lower visceral | Goscik variantes gené- zado rencia de cintura y | duos, no mostrandose asociacién | pospandrial.
fat accumula- J, Czaj- ticas del gen cadera. Nivel de acti- | 473 con el resto de parametros | En el caso del polimorfismo
tion and higher | kowski MC4R que se vidad fisica (equiva- | hom- estudiados (ingesta dietéti- | rs1350341, los portadores
postprandial P, encuentran aso- lentes metabdlicos) bresy ca, actividad fisica, el gasto | del genotipo GG, a diferen-
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relative in- Malisze ciadas con la por semana. 454 energético y utilizacion de | cia de los portadores del
crease in car- | wska K, obesidad, influ- -Diarios de alimentos | mujeres, | sustratos tras la ingesta y | genotipo AA, tienen una
bohydrate uti- | Ci- yen en las pre- de 3 dias, donde las | con una | en ayunas). menor acumulacién de
lization in hu- | borowski ferencias ali- porciones ingeridas | edad Para rs633265, también se | grasa visceral y un mayor
mans(18) M, mentarias, en la se debian indicar por | media observa una importante | consumo de hidratos de
Golonko cantidad y en la pesada de los ali- | de acumulacion de grasa vis- | carbono después de las
A, etal. distribucion  de mentos o mediante | 40,22 ceral en el caso del genoti- | comidas.

la grasa corpo- comparacion con afios. po TT, no mostrdndose Este estudio podria servir
ral, en la acu- fotos de raciones | De ninguna asociacion rele- de base para conocer las
mulacion de estandar y célculo de | ellos, vante con el resto de pa- | vias genéticas que regulan
grasa a nivel la ingesta energética | 597 rametros estudiados ni en | la acumulacion de la grasa
visceral, en los y de macronutrientes | tenian el resto de genotipos. corporal para poder desa-
niveles de in- mediante el software | sobre- En el caso de rs12970134, | rrollar estrategias de pre-
gesta y ayuno, Dieta 4. peso u | se mostrdé un IMC mas alto, | vencion y tratamiento per-
en la actividad -Calorimetria indirec- | obesi- un mayor contenido tanto | sonalizado de la obesidad.

fisica y en el ta tras recibir una | dad de grasa corporal total co-

gasto energético ingesta estandar de | (IMC mo de masa grasa visceral

después de 450 kcal y un alto | medio y abdominal subcutanea

llevar a cabo porcentaje de hidra- | de para el genotipo AA. Sin

ingestas con tos de carbono 31,37 embargo, tampoco se

diferente conte- (89,3 % de HC, 10,7 kg/mz) y | muestra ninguna asocia-

%Py
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nido de macro- 0 % Grasas). Entre 7 | una cion significativa con la

nutrientes. y 15 dias después, | edad ingesta dietética, la activi-
se repitid el proceso | media dad fisica, el gasto energé-
con 24 individuos, | de tico y la utilizacion de sus-
gue fueron sometidos | 44,20 tratos tras la ingesta y en
de nuevo una ingesta | afios. ayunas.
de 450kcal, pero esta | Los 330 | Para rs1350341, se obser-
vez con una distribu- | restan- va una mayor acumulacion
cion diferente de los | tes eran | de la grasa visceral en el
macronutrientes indivi- caso de los portadores del
(45,1 % HC, 29,7 % | duos genotipo AA, mientras que
Py252%G). sanos en el caso de los portado-
En ambos casos las | con res de GG se muestra una
ingestas debieron normo- mayor acumulacion de la
realizarlas en10 peso, masa grasa subcutanea

minutos y con solo
150ml de agua, y se
tomaron medidas del
gasto caldrico en
ayunas (Omin), y

cada 30 minutos

abdominal. Ademas, éstos
muestran una menor utili-
zacion de los hidratos de
carbono y una mayor oxi-
dacion de las grasas en

ayunas, y un mayor con-
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hasta completar las sumo de los hidratos de

4h para conocer el carbono después de las

uso qué hace cada comidas. Tampoco se en-

individuo de los hi- contraron asociaciones con

dratos de carbono y el gasto energético en ayu-

las grasas después nas ni después de las co-

de las comidas. midas.

-Se genotiparon po-

limorfismos de un

solo nucleétido (SNP)

del gen MC4R en los

927 sujetos partici-

pantes.
Changes in Doaei S, | 2019 |Demostrar si Ensayo | Intervencion de 18 | Enel El nivel de expresion géni- |Una intervencion sobre el
FTO and IRX3 | Kalantari una intervencion | de cam- | semanas: -Muestras | estudio | ca de IRX3 se regulé al alza|estilo de vida de varones
gene expres- N, lzadi sobre el estilo po alea- | de sangre en la se- | partici- en el grupo de intervencion |adolescentes con sobrepe-
sion in obese | P, Salo- de vida de ado- | torizado | mana inicial y final de | paron con respecto al grupo con- [so u obesidad, es decir,
and over- nurmi T, lescentes  con la intervencion. De | 62 ado- | trol, no ocurriendo lo mismo |sobre su dieta y el nivel de
weight male Mosavi sobrepeso y ellas se extrajo el | lescen- | para el FTO, que no expe- |actividad fisica, puede
adolescents Jarrahi obesidad puede ARN para determinar | tes con | rimenté apenas variacion |inducir cambios en los
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undergoing an | A, inducir cambios los cambios de ex- | sobre- entre los grupos ni al inicio | niveles de expresion de los
Intensive life- Rafieifar en la expresion presion del gen FTO | peso u | nialfinal de la intervencion. | genes FTO e IRX3, ejer-
style interven- | S, etal. de los genes e IRX3, los cuales se| obesi- Se observo una importante | ciendo asi un efecto sobre
tion and the FTO e IRX3, evaluaron mediante | dad y asociacién entre el genoti- | la obesidad.
role of FTO relacionados el software REST. edades | po FTO y la expresion gé- | El genotipo FTO condicio-
genotype in con la obesidad -Dieta personalizada | com- nica de FTO. na la expresion de los ge-
this interac- genética, y la para el control de | prendi- El alelo de riesgo nes, lo cual puede suponer
tion(lg) funcion del ge- peso y a un plan de | das rs9930506, asociado al que el resultado de los
notipo FTO en actividad fisica indivi- | entre 12 | IMC, se relaciona Uunica- | cambios en el estilo de
la asociacién dualizado durante 18 | y 16 mente con la expresion del | vida sea diferente depen-
genética- semanas. afnos. gen FTO pero no con la | diendo del genotipo que
obesidad-estilo -Tanto los habitos expresion del IRX3. presente cada individuo.

de vida.

dietéticos de los ado-
lescentes como su
nivel de actividad
fisica, fueron evalua-
dos mediante cues-
tionarios semicuanti-
tativos validados: un
cuestionario de fre-

cuencia de consumo

La expresion de FTO se
encuentra disminuida en
los portadores del alelo de
riesgo (rs9930506) en el
grupo de intervencion vy, sin
embargo, se encuentra
aumentada en aquellos
individuos no portadores

del mismo. En cambio, la
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de alimentos con 168 expresion del gen IRXs se
alimentos habitual- encuentra aumentada en
mente consumidos los portadores del alelo de
por los iranies y en riesgo en el grupo de inter-
raciones estandar y vencion.
un cuestionario inter- El efecto de la intervencion
nacional de actividad sobre la expresion de FTO
fisica, expresada en depende del genotipo de
MET/min/semana. FTO, pero no de IRXs,
Influence of Laura Di | 2018 |Determinar si el | Ensayo | Tras un ayuno de 12 | 180 La grasa corporal total se | Existe una importante aso-
FTO rs9939609 | Renzo, alelo rs9939609 clinico horas, los participan- | indivi- vio disminuida de manera | ciacién entre el seguimien-
and Mediterra- | Giorgia del gen FTO | aleatori- | tes fueron sometidos | duos dependiente a la interven- | to de una dieta mediterra-
nean diet on | Ciocco- influye tanto en zado a: andlisis antropo- | italia- cion nutricional y a la inter- | nea y la variacion de la
body composi- | loni, la pérdida de Métrico; analisis de nos, de | accién gen-dieta. grasa corporal total y de la
tion and Simone peso como en la composicion cor- | raza Se observaron aumentos | grasa corporal ginoide.
weight loss: A | Falco, los cambios de poral mediante ab- | cauca- de peso en portadores del | La dieta mediterranea
randomized Ludovico la composicién sorciometria de rayos | sica y | alelo de riesgo rs9939609 | constituye un tratamiento
clinical trial®® | Abena- corporal al so- X de doble energia y | mayores | en el grupo control, y pér- | nutricional muy eficaz para
voli, meter a los indi- bioimpedancia eléc- | de 16 didas de peso en portado- | reducir la masa grasa cor-
Ales- viduos a una trica; toma de afios. res de riesgo del grupo de | poral, sin embargo, la in-
sandra dieta de estilo muestra de material | Dividi- intervencion. fluencia de FTO en los
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Moia, mediterraneo genético mediante un | dos de | Ademas, en el grupo de | tejidos corporales cuando
Paola durante un mes, hisopo de saliva. manera | intervencion se observaron | el individuo es sometido a
Sinibaldi y poder ademas Y registro dietético | aleatoria | pérdidas de wuna mayor | un tratamiento nutricional
Salimei determinar Si de 3 dias. en dos | cantidad de masa grasa | concreto es aln incierta, y
y Anto- dicha variante Participantes del grupos ginoide que en el grupo | serequiere de mas estu-
nino De del gen resulta grupo de interven- | control e | control, independientemen- | dios para determinar su
Lorenzo. influyente en la cion; dieta de estilo | inter- te de la presencia o no del | influencia concreta. Sélo se

respuesta a una mediterrdneo durante | vencién. | alelo de riesgo de FTO. ha podido probar su aso-

dieta concreta.

un mes, consistente
en una dieta isocal6-
rica con un aporte del
55 % de HC, un 20 %
de P. Ademaés, dicha
dieta debia aportar
25¢g de fibra y menos
de un 1 % de &cidos
grasos trans.

Los participantes del
grupo control no fue-
ron sometidos a nin-

guna dieta concreta

Sin embargo, el agua cor-
poral total se redujo de
manera importante en los
portadores del alelo de
riesgo, independientemente
del tipo del tipo de dieta al

gue hayan sido sometidos.

ciacion con la variacion del
agua corporal total inde-
pendientemente del tipo de
dieta. Esta variacién del
agua corporal total puede
inducir a error con respecto
ala pérdida de peso, ya
gue puede suponer una
disminucién del IMC y del
peso, sin que exista una
pérdida real de masa gra-
sa.

Tanto el tratamiento nutri-
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pero recibieron edu- cional como la asociacion
cacion nutricional. gen-dieta repercuten en la
masa grasa corporal total,
sin embargo, FTO no mos-
tr6 esa misma respuesta.
Changes in Marsaux | 2016 | Analizar si el Ensayo | Ensayo aleatorio. 6 1607 Al inicio del estudio, de los | No se ha observado una
Physical Activ- | CFM, hecho de que el | clinico meses de duracion. 4 | adultos | 874 portadores de riesgoy | mejora de la actividad fisi-
ity Following a | Celis- paciente sea | contro- grupos: -Grupo O: mayores | los 405 no portadores de ca al revelar a los indivi-
Genetic-Based | Morales conocedor de lado reciben pautas dieté- | de 18 los que se disponian de duos si son o no portado-
Internet- C, Liv- gue es portador | aleatori- | ticas y de actividad afios, datos sobre actividad fisica | res del alelo de riesgo de
Delivered Per- | ingstone de un alelo de zado de | fisica estandar, es proce- basal, no se observaron FTO y llevar a cabo una
sonalized In- KM, riesgo del gen cuatro decir, no personali- dentes diferencias significativas en | intervencion personalizada.
tervention: Fallaize FTO parala brazos zadas. -Grupo 1: de7 la actividad fisica practica- Los individuos conocedo-
Randomized R, Ko- obesidad por dentro pautas dietéticas y de | paises da por ambos grupos. res de que no eran porta-
Controlled lossa S, divulgacion del del es- | actividad fisica per- euro- De los participantes com- dores del alelo de riesgo
Trial Hall- mismo tiene una | tudio sonalizadas, basadas | peos prendidos entre los grupos | tendieron a abandonar el
(Food4Me)(21) mann J, repercusion en | Food4- | en sudietay nivel de | Este 1y 3, seinsté a 807 de estudio de forma mas rapi-
etal. el cambio de la Me actividad fisica ac- estudio | ellos a aumentar la practica | day tuvieron un desgaste
actividad fisica tual. -Grupo 2: se | es parte | de actividad fisica de forma | mayor que los portadores
practicada por el aflade a lo indicado | del es- personalizada. del alelo de riesgo.
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individuo. en el grupo 1 el feno- | tudio Sin embargo, en el grupo 3, | Con los datos obtenidos en
tipo, en este caso mayor donde se les informd de la | este estudio no se puede
basado en la circun- Food4- presencia 0 ausencia de afirmar que exista una
ferencia de cintura 'y Me. riesgo al ser portadores del | asociacién importante en-

el colesterol en san-
gre. -Grupo 3: se
afade a lo indicado
en el grupo 2 el ge-
notipo, en este caso
FTO. Seindico a
los participantes los
dias donde debian
mantener 8h de
ayuno, y tras ello
recolectar la muestra
de ADN (kit de auto-
coleccion), medir el
peso, altura y circun-
ferencia de la cintura
(al inicio, alos 3y a

los 6 meses) y usar

polimorfismo de FTO, no se
observé un aumento signi-
ficativo de la actividad fisi-
ca respecto al grupo 0, por
lo que no existe interrela-
cion importante entre la
personalizacion de la inter-
vencion, la divulgacién del
riesgo de portar el polimor-
fismo rs9939609 de FTO y
la induccién al cambio en la
practica de actividad fisica.
Dentro de los individuos del
grupo 3, conocedores de
su genotipo, aquellos que
no eran portadores del

alelo de riesgo presentaron

tre la personalizacion de la
intervencién, la divulgacion
del riesgo de portar el po-
limorfismo rs9939609 de
FTO y la induccién al cam-
bio en la préactica de activi-

dad fisica.
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el acelerémetro (en- un desgaste y una inten-
tregado al inicio del cion de abandono mayor
estudio). Los cues- que los portadores del alelo
tionarios utilzados de riesgo.
estan validados uy se
entregan por Internet.
FTO genotype, | Huang 2014 | Investigar si se Ensayo | En el estudio partici- | 737 Los 6 primeros meses, Los individuos portadores
dietary protein, | T, Qi Q, producen cam- clinico paron 737 adultos adultos; | teniendo en cuenta la edad, | del genotipo FTO
and change in | LiY, Hu bios a largo aleatori- | con sobrepeso u 589 sexo, etnia, IMC inicial, rs9939609 sometidos a
appetite:  the | FB, Bray plazo en el ape- | zado obesidad, a los que eran de | cambio de peso y los valo- | una dieta hiperproteica
preventing GA, tito en sujetos se genotip6é FTO raza res iniciales para los anto- durante dos afios manifies-
overweight Sacks con el genotipo rs9939609, y fueron blanca, | jos de alimentos, se com- tan una disminucién de su
using novel FM, et FTO (homocig6- sometidos a nuevas 112 de | probo que existian impor- percepcion del apetito y el
dietary strate- | al. ticos para la estrategias dietéticas | raza tantes asociaciones entre antojo de alimentos, siendo
gies trial®? masa grasa y de prevencion de negra, el genotipo FTO ésta aun mayor si ademas
obesidad aso- sobrepeso u obesi- 25 his- | rs9939609, ingesta hiper- son portadores del alelo A.
ciada) someti- dad, con el fin de panos y | proteica, los cambios en los | Por tanto, estos nuevos
dos a una inges- evaluar los cambios 11 asia- | antojos de alimentos y las hallazgos evidencian que
ta hiperproteica. gue se producen en | ticos. percepciones de apetito, | una intervencién nutricional
el apetito, los antojos, | Rango asociandose una disminu- | personalizada en estos
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la saciedad, el ham- de edad | cién de estas ultimas con el | individuos ayudaria en la
bre y el consumo 40-60 alelo Ay la dieta hiperpro- prevencion de la obesidad.
prospectivo. afnos; teica. Sin embargo, durante
IMC la intervencion completa
entre 30 | (dos afos), no se encontra-
y 35 ron efectos del gen FTO en
kg/m?. otras medidas del apetito.
Adiponectin De Luis | 2021 | Analizar el efec- | Ensayo | Ensayo aleatorio 269 Todos los participantes El polimorfismo rs266729
gene variant DA, to que tiene de inter- | durante 9 meses a indivi- completaron el estudio sin del gen ADIPOQ parece
rs266729 in- Martin sobre la pérdida | vencion | dos tipos de dietas duos abandonos. estar relacionado con tras-
teracts with DP, de peso y los aleatori- | hipocaldricas: -Dieta | obesos, | De los 136 participantes tornos en el metabolismo
different mac- | lzaola O. parametros zado. 1: una alta en protei- | de los | que recibieron la dieta hi- de la glucosa, como la
ronutrient dis- bioquimicos el nas y baja en hidra- cuales perproteica, 55 tenia el diabetes tipo 2, pero no
tributions of polimorfismo tos de carbono con la | 199 alelo de riesgo (genotipos con la pérdida de peso, la
two different rs266729 del siguiente distribucion | fueron GG o0 GC) y todos alcanza- | cual en este caso se debe
hypocaloric gen ADIPOQ, nutricional: 1050 mujeres | ron los objetivos de la in- Unicamente a la restriccion
diets during tras someter a kcal/dia, 33 % HC, |y70 tervencion nutricional. caldrica a la que ha sido
nine months® los participantes 34% Py 33% G. | hom- Los 133 participantes res- sometidos los participantes
durante 9 me- -Dieta 2: hipocaldrica | bres, tantes recibieron la dieta | durante los 9 meses de
ses a dos tipos severa estandar con | con hipocaldrica estandar. De | intervencion.
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de dietas, una un aporte de edades | ellos, 62 eran portadores Los no portadores del alelo

hiperproteica y 1093kcal/dia, 53 % com- del alelo de riesgo, y tam- de riesgo, independiente-

baja en hidratos HC,20% Py 27 % G. | prendi- bién consiguieron los obje- | mente de la dieta a la que

de carbono, y -Se recomendd la das tivos de la intervencion. hayan sido sometidos,

otra hipocaldrica realizacién de ejerci- entre 25 | Por tanto, independiente- mostraron una mejoria

severa estan- cio aerébico al me- y 65 mente del genotipo del que | mayor de sus parametros

dar. nos 3 veces a la se- afios sean portadores y de la bioguimicos frente a los
mana durante 45 (edad dieta a la que hayan sido portadores del alelo de
minutos al dia. - Se media sometidos, todos los parti- riesgo. Sin embargo, la
evaluaron los regis- de 50,2 cipantes lograron una pér- pérdida de peso fue muy
tros de ingesta de 3 afios) e dida de peso. Ademas, sélo | similar entre los portadores
dias. IMC aquellos que no eran por- de riesgo y los no portado-
-Al inicio como a los | medio tadores del alelo de riesgo | res, no estando influida ni
3y 9 meses se lleva- | de 37.3 (genotipo CC), indepen- por la diferente distribucion
ron a cabo analiticas: | kg/m? dientemente de la dieta de macronutrientes de la

perfil lipidico, protei-
na C reactiva, insuli-
na y adopicinas. Me-
didas de la tension
arterial y medidas

antropométricas;

empleada, obtuvieron me-
jorias en los parametros
bioquimicos (colesterol
total, LDL, insulina, HOMA-

IR y adiponectina).

dieta ni por la genética
estudiada en este caso,
sino Unicamente por la
restriccion caldrica y la
practica de ejercicio fisico.

Se propone que con el fin
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bioimpedancia eléc- de lograr una intervencion
trica. nutricional mas personali-
-Deteccion de la va- zada se realice un estudio
rianrte rs266729 del genético previo antes de
gen ADIPOQ en san- iniciar el tratamiento con
gre. una dieta hipocaldrica para
la pérdida de peso.
Protein quanti- | Carayol | 2017 | Realizar un Estudio | Todos los participan- | Partici- De las 1129 proteinas es- Se identificaron sefiales
tative trait lo- | J, analisis de locus | de tes fueron sometidos | paron tudiadas, 192 fueron aso- Cis-pQTL y trans-pQTL
cus study in Chabert de rangos cuan- | cohortes | a una dieta hipocalé- | 494 ciadas al IMC, siendo la asociadas tanto al inicio
obesity during | C, Di titativos de pro- rica de 8 semanas indivi- leptina la que mostré mayor | como al final de la inter-
weight-loss Cara A, teinas  (pQTL) para tratar de identifi- | duos asociacion con el mismo. vencioén nutricional.
identifies a Ar- en 1129 protei- car factores genéti- obesos | Asi mismo, fue descubierto | La dieta hipocalérica en si
leptin regula- menise nas e integrar cos que influyan en la | agrupa- | el receptor de netrina (NE- | permite identificar interme-
tor(24) C, los datos para variacion de los nive- | dos por | TRIN-1), que puede ser diarios muy distantes que
Lefebvre tratar de averi- les de proteinas. Se edad, clave en la retencion de no daban ser p-QTL antes
G, guar si existe un les estudiaron 1129 sexo y | macréfagos en el tejido de la intervencion nutricio-
Langin mecanismo proteinas, ya que son | centro adiposo y promover la re- nal, como es el caso del
D, etal. genético que buenos indicadores | de reali- | sistencia a la insulina y un | gen FAM46A,que tiene un
regule las pro- del estado metabdli- | zacion estado inflamatorio crénico. | efecto regulador para la
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teinas que se co de un individuo y del en- Durante la dieta hipocal6ri- | leptina, la cual ha demos-
encuentran aso- cambios en los nive- | sayo ca de 8 semanas se obser- | trado estar fuertemente

ciadas al IMC
antes y después
de una interven-
cion nutricional
orientada a la

pérdida de peso

les de las mismas a
lo largo de una inter-
vencion nutricional
pueden ser buenos

predictores a largo

plazo.

vé una variacion de 104
proteinas, de las cuales 51
presentaban un efecto ne-
gativo, ya que su expresion
aumentaba con la pérdida
de peso, y 53 presentaron
un efecto positivo, ya que
su expresién disminuia con
la pérdida de peso.

Al realizar el estudio de
locus de rangos cuantitati-
vos de estas proteinas
(pQTL), se descubrid que
tras una intervencién nutri-
cional empleando una dieta
hipocaldrica, se identifica-
ron pQTL que no eran de-
tectables antes de la inter-

vencién, lo cual es una

asociada con el IMC.
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evidencia, ya que refleja

que los cambios en la ho-

meostasis pueden afectar a

los intermediarios de pro-

teinas, que pueden ser

activados mediante una

intervencion dietética.
DNA methyla- Keller M, | 2020 | Evaluar los Ensayo | Ensayo aleatorio. 6 278 Todos los individuos que El éxito de una interven-
tion signature | Yaskolk cambios en los contro- meses. Dos tipos de indivi- participaron en el andlisis cion nutricional, basada en
in blood mir- a Meir A, niveles de grasa | lado dieta de estilo medi- duos, de metilacion del ADN, diferentes estrategias die-
rors success- Bernhart visceral des- aleatori- | terrdneo: una bajaen | 90 % obtuvieron pérdidas de téticas y la practica de
ful weight-loss | SH, pues de some- zado grasas y otra bajaen | hom- peso medias de 3,65 kg, ejercicio fisico, y destinada
during lifestyle | Gepner teraun grupo hidratos de carbono. | bres, asicomo una importante a mejorar el estilo de vida
interventions: Y, de individuos -Grupo 1: Dieta baja | conuna | dis- minucién de la grasa del paciente, disminuir su
the CENTRAL | Shelef |, durante 18 me- en grasas y actividad | edad visce- ral y una notable peso y mejorar su estado
trial® Schwarz ses a una dieta fisica moderada, - media mejora de los pardmetros metabdlico, se podria evi-

fuchs D, de estilo medite- Grupo 2: dieta baja de 48 metabolicosasociados ala | denciar en la metilacion
et al. rraneo baja en en grasas sin activi- afios vy | obesidad (hemoglobina especifica del ADN de
grasas 0 en dad fisica, -Grupo 3: | un IMC | glicosilada e insulina). cada individuo.
hidratos de car- dieta baja de hidratos | medio De los individuos seleccio- | Los cambios en la metila-
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bono con o sin de carbono y activi- de 30,8 | nados para el analisis de cion de los genes asocia-
practica de ejer- dad fisica moderada - kg/mz. metilacion del ADN, todos dos con la obesidad pue-

cicio fisico.

Grupo 4: dieta baja
en hidratos de car-
bono y sin practica
de ejercicio fisico.
-Analisis de material
genético en sangre
de todos los patrtici-
pantes mas 140 indi-
viduos aleatrorios.
Las muestras de
sangre se tomaron al
inicio y a los 18 me-

Ses.

perdieron peso durante los
6 primeros meses de inter-
vencion. Sin embargo, de
ellos, los que menos per-
dieron (denominados no
respondedores), recupera-
ron o incluso superaron su
peso inicial en los 12 me-
ses siguientes, mientras
gue los que mas perdieron
durante la primera fase
(denominados respondedo-
res), perdieron alrededor
de un 16 % mas de su peso
inicial en el siguiente afio
de intervencion. Estos indi-
viduos mostraron una im-
portante variaciébn en la

metilacién del ADN de va-

den servir como biomarca-
dores de prondstico que
podrian contribuir a deter-
minar si una terapia nutri-
cional orientada a la pérdi-
da de peso y tratamiento
de la obesidad puede re-
sultar efectiva para un de-
terminado paciente, permi-
tiendo asi un avance en el
tratamiento nutricional per-
sonalizado.
Concretamente, el gen
RNF39 y procesos como la
adhesion celular o la unién
de iones de calcio, podrian
ser buenos predictores de
éxito en el tratamiento nu-

tricional orientado a la pér-
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rios genes. dida de peso.

Ademas, se identificaron

hasta 15 CpG (regiones de

ADN promotoras de genes)

asociadas negativamente

con los cambios en el peso

corporal, como NUDT3 y

NCOR?2.
Dietary protein | Huang, 2017 | Evaluar si se Ensayo | Los participantes Partici- Durante el genotipado se Los individuos obesos por-
modifies the T, produce alguna | contro- fueron asignados de | paron observd que la frecuencia tadores del polimorfismo
effect of the Zheng, modificacion del | lado manera aleatoria a 735 de aparicion del genotipo rs7227255 del gen MC4R
MC4R geno- Y, Hru- efecto del geno- | aleatori- | cuatro dietas que adultos | variaba de manera signifi- sometidos a una dieta de
type on two by, A, tipo MC4R so- zado diferian entre si en la | entre 40 | cativa tanto entre ambos pérdida de peso hiperpro-
year changes William- bre el apetito al distribucion de los y 60 sexos como entre las dife- | teica e hipocalérica expe-
in appetite and | son, someter a indi- macronutrientes. anos, rentes razas, siendo méas rimentan un aumento supe-
food craving: D.A, viduos con so- Ademas se evalu6 el | con frecuente la aparicién del rior de los niveles de apeti-
The POUNDS Bray, brepeso u obe- genotipo MC4R sobre- alelo de riesgo (A) entre to y antojos que los indivi-
Lost Trial®® G.A, sidad a una rs7227255 en 735 pesoy hombres que entre muje- duos obesos no portado-

Shen, Y, dieta de pérdida participantes vy los obesi- res, y entre los individuos | res.
Sacks, de peso durante aspectos relaciona- dad: de raza negra que entre los | Todo ello evidencia tanto la
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F.M, Qi, dos afios y ana- dos con el apetito, 590 de otras etnias. importancia como la efica-
L. lizar si existe como los antojos, el eran de No se observaron diferen- cia de una intervencion
alguna interac- hambre, la saciedad | raza . S nutricional personalizada
cias significativas del geno-
cion entre el y el consumo poten- blanca, tipo MC4R con respecto a en la prevencion de la obe-
genotipo MC4R cial de alimentos. 110 de los cambios en el peso sidad.
y las distintas raza corporal o la circunferencia
dietas  orienta- negra, de cintura. Sin embargo, si
das a la pérdida 25 his- se observo un efecto més
de peso con panos 'y prolongado en la pérdida
diferente distri- 10 asia- de la circunferencia de
bucion de ma- ticos. cintura que en la pérdida
cronutrientes De to- de peso
sobre los cam- dos Ademas, los participantes
bios en el apeti- elos, portadores del alelo A pre-
o 450 sentaron mayores aumen-
eran tos en los niveles de anto-
mujeres jos que aquellos que no
y 285 eran portadores.
hom- En respuesta a una dieta
bres. hipocalérica e hiperprotei-
Todos

ca, el alelo A esta relacio-
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los par- | nado con mayores aumen-

ticipan- | tos tanto en los niveles de

tes pre- | apetito como en los niveles

senta- de antojo.

ron un

IMC

entre 29

y 37

kg/m?Z.
Effects of a Primo D, | 2020 | Conocer el efec- | Ensayo | Ensayo aleatorio. 268 Todos los participantes Los individuos portadores
high pro- Izaola O, to que puede clinico Dos tipos de dietas: indivi- completaron el estudio sin del alelo A del polimorfismo
tein/low car- de Luis tener el polimor- | aleatori- | -Dieta 1: duos abandonos. De todos ellos, | rs3123554 del CB2R se
bohydrate low- | D. fismo rs3123554 | zado hipocalérica obesos | sélo 94 pacientes presenta- | encuentran asociados a un
calorie diet del gen CB2R a | pros- Severa (1050 cauca- ron el genotipo GG (sin peso corporal bastante
versus a nivel antropo- pectivo | kcal/dia), hiperprotei- | sicos, riesgo), y los 174 restantes | superior que los no porta-
standard low- métrico y bio- ca (34 % P), bajaen | con mostraron los genotipos dores, sin embargo, al ser
calorie diet on quimico en indi- HC (aporte del edades | GA o AA (portadores del sometidos a una dieta hi-
anthropomet- viduos obesos 33%)y el 33% G., com- alelo A, de riesgo). pocaldrica, independiente-
ric parameters gue han expe- Dieta 2:hipocaldrica prendi- Los portadores del alelo A | mente de la distribucién de
and cardio- rimentado una severa(1093kcal/dia), | das experimentaron  mayores | macronutrientes de la

pero

con una distribucién
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vascular risk pérdida de peso estandar de los ma- entre los | pérdidas de peso, de IMC, misma, experimentan ma-
factors, role of al ser sometidos cronutrientes: 20 % 25 y los | de circunferencia de cintu- | yores pérdidas de peso y
polymorphism a dos tipos de P, 65 afos, | ra, de masa grasa y de mejoras importantes del
rs3123554 in dietas de mane- 53% HCy 27 % G. IMC presion arterial, que los que | resto de pardmetros antro-
the canna- ra aleatoria du- En ambas grupos se superior | no portaban el alelo de pométricos (masa grasa,
binoid recep- rante 9 meses: aconsej6 llevar a a 30 riesgo, independientemente | circunferencia de cintura e
tor gene type 2 una dieta hipo- kg/m2 de la dieta a la que fueron IMC) que los no portado-

(CBR2)®"

caldrica, hiper-
proteica y baja
en hidratos de
carbono y otra
hipocalérica

estandar.

cabo una practica de
ejercicio fisico aero-
bico durante 1 hora
diaria, al menos 3
veces a la semana.
-Bioimpedancia eléc-
trica para conocer su
composicién corpo-
ral, analiticas de
sangre para la de-
terminacién de los
parametros bioquimi-
cos a estudiar y para
la extraccion de las
muestras de ADN, y

mediciones de la

sometidos.

Los individuos no portado-
res del alelo de riesgo pre-
sentaron una mayor dismi-
nucion de los niveles de
colesterol, triglicéridos,
glucosa, insulina y HOMA-
IR, que aquellos que eran
portadores, independien-
temente de la dieta recibi-
da. Los niveles de los mar-
cadores inflamatorios y de
las adipocitoquinas no

mostraron diferencias entre

res. Por el contrario, la
mejoras asociadas al perfil
bioguimico (niveles de
colesterol, triglicéridos,
glucosa e insulina), no se
encuentran relacionadas ni
con la intervencion dietéti-
ca ni con la presencia del

alelo A.
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tension arterial, al ambos genotipos ni para
inicio del estudio y a las diferentes dietas, sin
los 3y 9 meses. embargo, los niveles de
leptina se vieron disminui-
dos tanto en los portadores
como en los no portadores
del alelo Ay para ambas
dietas.
Efficacy and Clément | 2020 | Estudiar la efi- Ensayo | Durante un afio, se 21indi- | De los 10 participantes con | En ambos ensayos se con-
safety of set- K, van cacia y seguri- multi- realizaron dos ensa- | viduos deficiencia de POMC, 8 cluyé que la setmelanotida,
melanotide, an | den dad de setmela- | céntrico | yos multicéntricos obesos, | alcanzaron un umbral de agonista de MC4R, se
MC4R agonist, | Akker E, notida en la de fase | abiertos, uno con 10 | delos pérdida de peso del 10 %. asociaba a una importante
in individuals Argente reduccion del 3 participantes obesos | cuales De estos 8, sélo 7 lleg6 a pérdida de peso y una
with severe J, Bahm hambre y el con deficiencia de 10 pre- | perder el 25 %. De esos 7, | disminucidn en la percep-
obesity dueto | A, peso  corporal POMC yotrocon 11 | senta- sélo 3 llegaron a perder el cion del hambre después
LEPR or POMC | Chung en individuos participantes obesos | ban 30 %, y de ellos, sélo 1 de un afio de tratamiento.
deficiency: WK, con una obesi- con deficiencia de defi- llegd a perder el 35 % de Ademas, se lleg6 a la con-
single-arm, Connors dad asociada a LEPR. Sin embargo, | ciencia supeso inicial. clusién de que la setmela-
open-label, H, et al. un déficit de se produjo el aban- | de De los 11 participantes del | notida era mejor tolerado
multicentre, POMC o de dono de varios parti- | POMC ensayo con deficiencia de | que otros agonistas de
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phase 3 LEPR durante cipantes por cuestio- | (5 hom- | LEPR, sélo 5 llegaron a MCA4R, y no producia un
trials® un afio. nes de seguridad y bres y 5 perder el 10 % del peso aumento de la frecuencia
sélo continuaron en muje- inicial, llegando todos ellos | cardiaca, ni de la tension
el mismo 9 individuos res) y a perder el 20 % pero nin- arterial, ni presentaba nue-
con deficiencia de 11 pre- guno lleg6 a alcanzar la vos problemas de seguri-
POMC y 7 con defi- senta- pérdida del 25 % de su pe- | dad.
ciencia de LEPR. ban so inicial después de un
Los participantes de defi- afio.
ambos estudios, una L Ademas, la puntuacion
ciencia
vez alcanzada la de media de hambre disminu-
dosis terapéutica LEPR (3 y6 de 8,1 a 5,8 en el ensa-
individualizada de hom- yo de deficiencia de
setmelanotida por via POMC,yde7,0a4,1enel
bresy 8
subcuténea, recibie- muje- de la deficiencia de LEPR.
ron el tratamiento
res).
durante 52 semanas,
Mayores
de las que 4 de ellas de 6
fueron tratados con ~
anos
placebo. con IMC
superior
a
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30

kg/m®en

adul- tos

oun

percentil

superior

a95

entre 6

y 18

afios.
The influence Gulati S, | 2019 | Estudiar en los | Ensayo | 6 meses de interven- | 100 Después de 6 meses de En los genotipos FTOSNP
of polymor- Misra A, indios asiaticos | clinico cion. Al inicio, medida | indivi- intervencién nutricional, rs9939609 TT, UDR
phisms of fat Tiwari R, la posible rela- | pre-post | de los parametros duos actuando no sélo a nivel de | BsmISNP rs1544410 bb y
mass and obe- | Sharma cion entre los | inter- antropométricos. adultos | la dieta sino también a nivel | TaglVDRSNP rs731236
sity (FTO, M, Pan- polimorfismos vencion | Ademas, se les mi- indios de la actividad fisica, se TT, la pérdida de peso tras
rs9939609) and | dey RM, de los genes dieron ciertos para- asiati- observé una disminucion los 6 meses de interven-
vitamin D re- Upadh- FTO metros bioquimicos cos con | importante tanto de los cién fue superior al 5 %, a
ceptor (VDR, yay AD. (rs9939609) y como la glucosa en | edades | parametros antropomeétri- diferencia del resto de ge-
Bsml, Taql, UDR (Bsml, com- cos (peso corporal, IMC, | notipos, cuya pérdida fue
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Apal, Fokl) Tagql, Apal, Forl) ayunas, la adiponec- | prendi- circunferencias, pliegues y | inferior.
genes on y la obesidad, y tina, la hemoglobina das nivel de masa grasa), como
weight loss by si una interven- glicosilada, la insuli- entre los | de los valores bioquimicos
diet and exer- cion nutricional na, colesterol total y 11 y los | (glucosa en ayunas, insuli-
cise interven- y de actividad fracciones, triglicéri- 60 aflos | na sérica, proteina C reac-
tions in non- fisica puede dos y calcio sérico. y un tiva y colesterol total y frac-
diabetic over- verse influen- Todos los participan- | IMC ciones. Tan sélo la adipo-
weight/obese ciada por ellos tes recibieron aseso- | superior | nectina no se vié disminui-
Asian Indians ramiento dietético a23 da, pero no se considero
in North India individualizado, tanto kg/mz. relevante).
(29) verbal como escrito, | 53 Ademas, se observé que
sobre la dieta hipoca- | eran tras los seis meses de in-
l6rica a la que ibana | hom- tervencion, los niveles de
ser sometidos te- bresy ingesta total de energia y
niendo en cuenta su | 47 mu- de hidratos de carbono
peso, nivel de activi- | jeres. habia disminuido de mane-

dad fisica y raza. Se
les aconsejo el con-
sumo preferente de
verduras, frutas, ali-

mentos integrales

ra significativa.
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ricos en fibra, produc-

tos lacteos desnata-

dos o bajos en grasa,;

reducir el consumo

de alcohol, azucares,

grasas, y sal; hacer

45 minutos de cami-

nata rapida diaria; y

no tomar suplemen-

tos n i de calcio ni de

vitamina D. Segui-

miento mensual.
Polymor- Gulati S, | 2020 | Analizar el papel | Estudio | Ensayo aleatorio. Los | 211 Se observo que tanto la El polimorfismors17782313
phisms of Misra A, que tienen en la | descrip- | participantes del es- adultos, | edad como las medidas del gen MC4R es el Unico
leptin- Tiwari R, obesidad, y en tivo tudio fueron someti- entre 20 | antropomeétricas, las de de los tres po- limorfismos
melanocortin Sharma sus  variables | trans- dos tanto a la medida | y 69 glucemia tras 12 horas de estudiados quese asoci6 a
system genes M, Pan- tanto clinicas versal de parametros antro- | afos. ayuno, los triglicéridos, la un aumento dela tension
associated dey RM, como bioquimi- pométricos como a 111 hemoglobina glicosilada y | arterial y a una disminucién
with obesity in | Upadh- cas, los polimor- analiticas de sangre | fueron el riesgo cardiovascular | del HDL en los
an adult popu- | yay AD. fismos rs167270 tras 12 horas de | obesos | global, eran muy superiores | participantes con obesidad,
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lation from del gen LEP, ayuno para la obten- | (IMC entre los obesos. Sin em- lo cual representa un obje-
Barranquilla(?’o) rs1137101 del cion de su ADN ge- superior | bargo, al estudiar las fre- tivo importante a la hora de
gen LEPR Yy némico. a 30 cuencias alélicas y genoti- | disefiar una intervencion
rs17782313 del Se estudiaron las kg/mz). picas de los polimorfismos, | nutricional de un tratamien-
gen MC4R caracteristicas clini- 155 tan sélo el polimorfismo to de obesidad y sus con-
cas y bioguimicas de | no obe- | rs17782313 del gen MC4R | secuencias metabdlicas y
los participantes y S0s, fue significativamente su- cardiovasculares.
comparar los datos grupo perior en el grupo de los
correspondientes a control obesos.
los obesos con los (IMC
del grupo control. entre 18
y 25
kg/m?).

77




